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1 RESUMEN ESTRUCTURADO (español e inglés) 
1.1 RESUMEN 
1.1.1 Introducción 
Los inhibidores de la calcineurina (ICN) continúan siendo la base del tratamiento 
inmunosupresor en el trasplante renal. Sin embargo, su carácter nefrotóxico y ciertos 
efectos deletéreos sobre el paciente pueden limitar la supervivencia del injerto a largo 
plazo, y contribuir a una mayor morbilidad y muerte del paciente con injerto funcionante. 
Los inhibidores de la vía mTOR (imTOR) se postularon como alternativa a los ICN o 
como combinación para minimizar la exposición a éstos. Aunque han mostrado menos 
potencia inmunosupresora, son especialmente útiles en ciertos contextos clínicos, gracias 
a sus propiedades antiproliferativas y antivirales. Sin embargo, presentan una tasa de 
discontinuación elevada y una de las principales causas de suspensión es la proteinuria, 
marcador de daño renal asociado a menor supervivencia de injerto y paciente. 
Aunque los mecanismos fisiopatogénicos de la proteinuria post-imTOR no se conocen 
con claridad, el Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) parece tener un rol 
importante en esta complicación. El VEGF es una proteina pleiotrópica compleja 
involucrada en la función y supervivencia de células endoteliales y podocitarias. Para 
ello, actúa a través de la cascada de señalización intracelular PI3K-Akt, que 
posteriormente activa la vía mTOR. Los imTOR, por tanto, interfieren en la actividad del 





Por otro lado, el gen del VEGF es muy polimórfico, y varios de sus Single Nucleotide 
Polymorphisms (SNP) se han relacionado con una producción proteica alterada. 
La proteinuria post-imTOR no aparece sistemáticamente, por lo que es posible que la 
base genotípica o fenotípica del sujeto aumente la susceptibilidad de presentarla. Los SNP 
del gen del VEGF podrían influir en el desarrollo de proteinuria post-imTOR, dadas las 
implicaciones que tienen con la expresión proteica del mismo. 
1.1.2 Objetivos 
Analizar si los Single Nucletotide Polimorphysms del gen del VEGF -2578 C>A, -1154 
G>A y -936 C>T influyen en el desarrollo de proteinuria al año de introducir tratamiento 
imTOR en el paciente trasplantado renal, tanto en terapia de conversión como en 
combinación con un ICN. 
Como objetivos secundarios, evaluar la incidencia de estos SNP en las dos poblaciones 
analizadas; estudiar la evolución de la función renal y de la proteinuria en función de los 
SNP del VEGF; valorar qué factores son predictores de desarrollo de proteinuria post-
imTOR; y analizar el impacto de la proteinuria en la supervivencia del injerto renal y del 
paciente a corto plazo. 
1.1.3 Material y métodos 
Entre los años 1999 y 2015 iniciaron tratamiento con imTOR 637 pacientes trasplantados 
renales de las cohortes pertenecientes al Hospital Clínico San Carlos (Madrid) y al 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander). El presente trabajo es un 
estudio observacional retrospectivo realizado en dichas cohortes a partir de una base de 
datos prospectiva. Los criterios de inclusión fueron: introducción del imTOR a partir del 





excluyeron las suspensiones de imTOR secundarias a un episodio de rechazo agudo. 
Fueron incluidos un total de 583 pacientes (376 [64,5%] pertenecientes a la cohorte de 
Madrid, y 207 [35,5%] a la de Santander). 
Se revisaron datos demográficos (de donante y receptor); datos clínico-analíticos basales 
y al año post-imTOR (incluyendo tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI y 
proteinuria en orina de 24h); datos relacionados con el tratamiento farmacológico y datos 
evolutivos. 
Se determinaron los genotipos de los SNP del gen del VEGF en un total de 419 pacientes. 
El ADN genómico fue extraído de sangre periférica mediante el DNeasy Blood & 
Tissue Kit (QIAGEN, Hilden, Germany). Los genotipos fueron determinados mediante 
ensayos TaqMan MGB (Applied Biosystem) y evaluados por PCR cuantitativa en 
tiempo real. 
1.1.4 Resultados 
La población a estudio presentó una media de edad basal de 55,7±13,4 años, con un 67,6% 
de varones; un 15,1% fueron re-trasplantes y un 14,6% recibió el imTOR en terapia 
combinada con ICN. La función renal basal y al año post-imTOR fue similar (46,0 ±18,3 
vs. 47,3±19,5 ml/min, respectivamente) y la proteinuria aumentó significativamente de 
291,5 (IQR:151-521) mg/día a 411,3 (237-801,5) mg/día, p<0,001. Un 35,2% suspendió 
el imTOR (seguimiento total 76,5 [45,1-111] meses). 
Se realizó un análisis de regresión logística multivariado para identificar los factores 
predictivos de proteinuria ≥800 mg/día al año post-imTOR (correspondiente al percentil 
75 de la distribución global de la proteinuria al año, definida como P800). Encontramos 





existente, menor edad basal, mayor tiempo post-trasplante de inicio del imTOR, 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, uso de bloqueantes del SRA y ser portador del 
genotipo +936 C/C: OR 2,36 (1,13 – 4,93), p=0,022. La proteinuria se asoció a una menor 
supervivencia del injerto (KM: 112,4±7,2 meses los pacientes P800 vs. 176,0±3,1 meses 
los no proteinúricos, p<0,001) y del paciente (KM: 130,7±7,5 meses los pacientes P800 
vs. 157,3±3,8 meses los no proteinúricos, p=0,001). Los SNP no mostraron diferencias 
significativas en cuanto a supervivencia de injerto y paciente. Los sujetos portadores del 
alelo -1154G mostraron tendencia a peor supervivencia del injerto aunque no significativa 
(p=0,08) en probable relación a una mayor incidencia de ADEs post-imTOR (11% vs. 
2,3%, p=0,07). Los sujetos portadores del alelo +936T presentaron tendencia a mayor 
supervivencia del paciente, aunque tampoco alcanzó la significación estadística (p=0,07). 
1.1.5 Conclusiones 
La introducción de un imTOR está asociada a aparición o aumento significativo de 
proteinuria al año de tratamiento.  
Los pacientes heterocigotos C/T o portadores del alelo T en el SNP +936 del gen del 
VEGF pueden tener menos riesgo de desarrollar proteinuria tras conversión/inicio de 
tratamiento con un imTOR.  
La proteinuria post-imTOR se asocia a una menor supervivencia del injerto y del paciente 
trasplantado. Factores de riesgo ya conocidos (función renal basal deteriorada, proteinuria 
preexistente, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e inicio tardío del imTOR) 







A calcineurin inhibitor (CNI)–based regimen is the cornerstone of immunosuppressive 
therapy after kidney transplantation. However, the nephrotoxic effect of CNIs and certain 
deleterious effects on the patient can limit long-term graft survival and contribute to 
greater morbidity and death in the patient with a functioning graft. 
M-TOR inhibitors (mTORi) were postulated as an alternative alone or in combination 
with CNI to minimize cumulative exposure to them. Although they have shown less 
immunosuppressive potency, they are especially useful in certain clinical settings, thanks 
to their antiproliferative and antiviral properties. However, they have a high 
discontinuation rate and one of the main causes of discontinuation is proteinuria, a marker 
of kidney damage associated with lower graft and patient survival. 
While the physiopathogenic mechanisms of post-mTORi proteinuria are not clearly 
understood, the Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) appears to play an important 
role in this complication. VEGF is a complex pleiotropic protein involved in the function 
and survival of endothelial and podocyte cells. To this end, it acts through the intracellular 
PI3K-Akt signaling cascade, which subsequently activates the mTOR pathway. MTORi, 
therefore, interfere with the activity of VEGF, in addition to reducing its production. 
In another vein, the VEGF gene is highly polymorphic, and several of its Single 
Nucleotide Polymorphisms (SNPs) have been linked to altered protein production. 
Post-mTORi proteinuria does not appear systematically, so it is possible that the 





of the VEGF gene could influence the development of post-mTORi proteinuria, given the 
implications they have on its protein expression. 
1.2.2 Objectives 
To analyze if the Single Nucletotide Polymorphysms of the VEGF gene -2578 C> A, -
1154 G> A and -936 C> T influence the development of proteinuria one year after 
introducing mTORi treatment in kidney transplant recipients, both in conversion therapy 
and in combination with a CNI. 
As secondary objectives, to evaluate the incidence of these SNPs in the two populations 
analyzed; to study the evolution of renal function and proteinuria according to the VEGF 
SNPs; to evaluate which factors are predictors of post-mTORi proteinuria; and to analyze 
the impact of proteinuria on renal graft and patient survival in the short-term. 
1.2.3 Material and methods 
Between 1999 and 2015, 637 kidney transplant recipients from the cohorts belonging to 
Hospital Clínico San Carlos (Madrid) and Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 
(Santander) began treatment with mTORi. The present work is a retrospective 
observational study carried out in these cohorts using a prospective database. The 
inclusion criteria were: introduction of mTORi from the third month post-transplantation 
and treatment with this drug for at least 3 months. M-TORi suspensions secondary to an 
episode of acute rejection were excluded. A total of 583 patients were included (376 
[64.5%] belonging to the Madrid cohort, and 207 [35.5%] to the Santander one). 
Demographic data (from donor and recipient); baseline and one year after mTORi 





EPI and 24-hour urine proteinuria); data related to pharmacological treatment and 
evolutive data were reviewed. 
The SNP genotypes of the VEGF gene were determined in a total of 419 patients. 
Genomic DNA was extracted from peripheral blood using the DNeasy® Blood & Tissue 
Kit (QIAGEN, Hilden, Germany). Genotypes were determined by TaqMan® MGB 
assays (Applied Biosystem) and evaluated by quantitative real-time PCR. 
1.2.4 Results 
Our population had a mean baseline age of 55.7 ± 13.4 years, 67.6% were men, 15.1% 
were re-transplants and 14.6% received mTORi in combination therapy with CNI. 
Glomerular filtration rate at baseline and one year after treatment was similar (46.0 ± 18.3 
vs. 47.3 ± 19.5 ml / min, respectively) and proteinuria increased significantly from 291.5 
(IQR: 151-521) mg / day to 411.3 (237-801.5) mg / day, p<0,001. 35.2% discontinued 
mTORi (total follow-up 76.5 [45.1-111] months). 
A multivariate logistic regression analysis was performed to identify predictors of 
proteinuria ≥800 mg / day at 1 year post-mTORi (corresponding to the 75th percentile of 
the global distribution of proteinuria at 1 year, defined as P800). We found the following 
risk factors: impaired baseline kidney function, higher pre-existing proteinuria, lower 
baseline age, longer post-transplant time to start of mTORi, hypertriglyceridemia, 
hypercholesterolemia, use of RAS blockers and being a carrier of the genotype +936 C/C: 
OR 2,36 (1,13 – 4,93), p=0,022. Proteinuria was associated with lower graft survival 
(KM: 112.4 ± 7.2 months for P800 patients vs. 176.0 ± 3.1 months for non-proteinuric 
patients, p <0.001) and of the patient (KM: 130 , 7 ± 7.5 months in P800 patients vs. 157.3 





differences in terms of graft and patient survival. Carriers of the -1154G allele showed a 
tendency to worse graft survival, although not significant (p=0.08), probably related to a 
higher incidence of post-mTORi donor-specific antibodies (11% vs. 2,3%, p=0,07). 
Carriers of the +936T allele showed a trend towards greater patient survival, although it 
did not reach statistical significance either (p=0,07). 
1.2.5 Conclusions 
Introducing an mTORi is associated with the appearance (or significant increase) of 
proteinuria one year after treatment. Heterozygous C/T patients or carriers of the T allele 
in SNP +936 of the VEGF gene may have a lower risk of developing proteinuria after 
conversion / initiation of treatment with a mTORi. 
Post-mTORi proteinuria is associated with reduced graft and recipient survival. Known 
risk factors (impaired baseline renal function, pre-existing proteinuria, 
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and late onset of mTORi) are associated 




















2.1 Contexto histórico 
El primer trasplante renal (TxR) exitoso de la historia se llevó a cabo en Boston, el 23 de 
diciembre de 1954, de la mano de Murray, Merrill y Harrison. Fue un trasplante de 
donante vivo entre gemelos homocigotos. En los años sucesivos se consolidó el trasplante 
de donante vivo pero se constató que, exceptuando los casos de gemelos univitelinos, no 
era posible el éxito del órgano trasplantado sin disminuir o anular la reactividad natural 
del receptor frente a los antígenos de histocompatibilidad. Comenzó una búsqueda intensa 
de estrategias terapéuticas que disminuyesen la respuesta inmunológica y evitasen el 
rechazo del injerto, cuidando de no incrementar el riesgo de complicaciones (sobre todo 
infecciosas) y de mortalidad. Entre 1972 y 1976, Borel (Basilea) descubrió la potente 
acción inmunosupresora de la ciclosporina A (CsA), cuya inclusión fue generalizada en 
los años 80 en los protocolos de los centros trasplantadores; esto dio lugar a un aumento 
notable de la supervivencia del injerto1.  
Con la azatioprina (cuyo uso se extendió a partir de 1962) y la CsA las tasas de rechazo 
agudo disminuyeron significativamente (de incidencias superiores al 80% a un 40-50%2 
3). Posteriormente, la introducción de nuevos inmunosupresores como el tacrolimus (Tac) 
y el micofenolato mofetil (MMF), entre otros, logró importantes avances en este sentido, 
con tasas de rechazo agudo descritas del 10-12%4. El mayor control de los episodios de 
rechazo agudo permitió que se alcanzasen tasas de supervivencia del injerto renal 





logros reforzaron el trasplante renal como el modelo terapéutico de elección en la 
enfermedad renal crónica (ERC) terminal, ofreciendo mejor calidad de vida y expectativa 
de supervivencia que la diálisis8 9.  
Los importantes avances en el control del rechazo agudo, sin embargo, no se han 
acompañado de una clara mejoría en los resultados del TxR a largo plazo en la época más 
reciente10. En el año 2000 se publicaron los resultados del registro americano de trasplante 
(Hariraran et al.5). Se realizaron estimaciones de la vida media del injerto en función de 
los resultados obtenidos a corto-medio plazo, las cuales mostraron mejoría de la 
supervivencia del riñon trasplantado en la era post-CsA. Años después, los estudios de 
Meier-Kriesche, basados en el mismo registro, concluyeron que esta mejoría no había 
sido significativa a largo plazo10. Aunque se había logrado un incremento notable de la 
supervivencia del injerto durante el primer año de trasplante, el ritmo posterior de 
pérdidas de riñones funcionantes mantenía una pendiente similar a la observada dos 
décadas antes11. Esto sugiere que los factores que determinan la supervivencia del injerto 
a largo plazo no han cambiado sustancialmente con el paso de los años. En la actualidad, 
esto es uno de los grandes puntos de discusión en el ámbito del TxR, y ha llevado a buscar 
perfiles diferentes en el diseño de nuevos fármacos inmunosupresores o nuevas 
estrategias en el manejo de los mismos3. También ha llevado al desarrollo de scores que 
predicen el riesgo de retraso en la función del injerto (Rodrigo et al.12), o identifican a los 
pacientes con alto riesgo de mortalidad a partir del primer año post-trasplante (post-tx), 
como el publicado en 2009 por el Grupo Español de Disfunción Tardía del Injerto13. 
Varios factores se han relacionado con la limitación del éxito del TxR a largo plazo. La 





(alrededor de un 40-50%) a partir del primer año post-tx, y se relacionó con factores 
inmunológicos (rechazo crónico) y no inmunológicos (nefrotoxicidad, recidiva de la ERC 
de base…)14. La muerte del paciente con injerto funcionante también se ha descrito como 
una causa muy importante de pérdida del riñón trasplantado (30-40% de las pérdidas a 
largo plazo15); la mortalidad se relaciona principalmente con enfermedades 
cardiovasculares (30-40%), neoplasias malignas y, en tercer lugar, cuadros infecciosos15 
16. Por otro lado, los criterios de aceptación de donantes y receptores son menos 
restrictivos actualmente, contribuyendo a aumentar la morbimortalidad y a empeorar los 
resultados del TxR a largo plazo.  
2.2 Problemática del trasplante: Disfunción Crónica del 
Injerto 
La disfunción crónica del injerto (DCI) es una entidad clínico-patológica consistente en 
un descenso progresivo y relativamente lento del filtrado glomerular (FG) a partir del 
tercer mes post-tx, frecuentemente acompañado de hipertesión arterial (HTA) y 
proteinuria17. Se definió inicialmente como diagnóstico de exclusión18, lo que obliga a 
descartar causas inmunólogicas del deterioro de función renal (rechazo agudo, subclínico 
o crónico) y otras entidades como recidiva de la enfermedad glomerular de base, 
glomerulonefritis de novo, nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN), 
nefroangioesclerosis (más frecuente en donantes subóptimos), estenosis de la arteria renal 
del injerto o nefropatía por poliomavirus19. Ha sido considerada como la causa más 
frecuente de pérdida del injerto tras el primer año post-tx14, con una incidencia mayor en 






2.2.1 Evolución histórica de la nomenclatura 
En los años 50 se empezó a utilizar el término de “rechazo crónico” a partir de un caso, 
reportado por Hume20, que mostraba obliteración arterial a nivel histológico a los 5 meses 
y medio de trasplante. Posteriormente, Porter y Jeannet describieron que la obliteración 
arterial era producida por una fibrosis intimal secundaria a un daño probablemente 
mediado por aloanticuerpos21 22. El concepto “rechazo crónico”, empleado desde 
entonces, implica un daño continuado sobre el injerto de tipo inmunológico, difícilmente 
objetivable en muchas ocasiones, por lo que no es correcta su atribución de forma 
generalizada a los cuadros de deterioro crónico de función renal17 23. 
En 1991, LC Paul definió por primera vez el término “Nefropatía Crónica del Injerto” 
(NCI) como cambios histológicos de fibrosis intersticial (FI), atrofia tubular (AT), 
glomeruloesclerosis y arteriolopatía en el riñón trasplantado24. Este término fue aceptado 
en la Conferencia de Banff de 1993, proyecto internacional y multidisciplinar creado 
(previamente en 1991) con el objetivo inicial de evaluar y estadificar los cambios 
histológicos producidos en el rechazo agudo. Según la Conferencia de 1993, la NCI 
incluía 4 entidades: el rechazo crónico, la nefrotoxicidad crónica por ICN, la enfermedad 
vasculo-hipertensiva y la pielonefritis crónica o nefropatía por reflujo. Todas estas 
entidades podían expresarse inespecíficamente como lesiones de FI y AT en un injerto 
renal con daño crónico establecido25. Si la NCI asociaba HTA, proteinuria y declive 
progresivo del FG se hablaba entonces de “disfunción crónica del injerto” o “daño crónico 
del injerto” (chronic allograft damage). Posteriormente, Halloran et al. definieron la NCI 
como un cuadro de deterioro de función renal, ulterior a los tres primeros meses post-tx, 





glomerulonefritis de novo, y se expresa con lesiones histológicas de FI, AT, 
engrosamiento fibroso de la íntima y glomerulopatía del trasplante26.  
La VIII Conferencia de Banff (Canadá, 2005) fue un punto de inflexión que determinó 
reemplazar el término “Nefropatía Crónica del Injerto” por el de “lesión crónica del 
injerto” (chronic allograft injury): diagnóstico de exclusión caracterizado por la 
expresión histológica de lesiones de FI y AT sin evidenciarse causa específica de las 
mismas (FIAT-i, Fibrosis Intersticial y Atrofia Tubular de origen Inespecífico). El daño 
histológico en esta entidad se graduó en base a las lesiones tubulares e intersticiales, 
independientemente del daño observado a nivel vascular y glomerular27. De este modo se 
intentaba evitar el uso excesivo del concepto NCI, que podía englobar hasta entonces 
todas las causas de disfunción crónica del trasplante que asociaban la presencia de 
fibrosis. En la misma reunión de Banff de 2005 se definió por primera vez el concepto de 
“rechazo crónico mediado por anticuerpos”, caracterizado entonces por lesiones 
glomerulares y arteriales, y positividad para C4d en la biopsia renal27. La definición de 
esta entidad implicaba importantes diferencias a nivel de manejo terapéutico y pronóstico 
respecto de la NCI. Las guías KDIGO en 2009, en consonancia con la reunión de Banff, 
también recomendaron evitar los términos “rechazo crónico” y “nefropatía crónica del 
injerto”, aconsejando emplear el de “daño crónico del injerto”28. 
A pesar de que el término de NCI ha continuado apareciendo en la literatura científica de 
los últimos años29 30, se ha ido reemplazando gradualmente por las nuevas definiciones 
consensuadas y revisadas periódicamente (Conferencia de Banff). La nueva nomenclatura 





conocimiento de la patogenia y manejo clínico de las entidades que producen deterioro y 
pérdida de función del injerto renal. 
2.2.2 Factores de riesgo de la disfunción crónica del injerto 
Se pueden clasificar como factores inmunológicos y no inmunológicos, como se muestra 
en la Tabla 1. 
Tabla 1. Factores implicados en la disfunción crónica del injerto17. 
 Factores no inmunológicos Factores inmunológicos 
Pre-tx Del donante: edad, FRCV, masa 
nefronal Sensibilización previa  
 Donante subóptimo Trasplantes previos 
 Tiempo de isquemia-reperfusión Compatibilidad HLA 
 Del receptor: comorbilidad previa; 
polimorfismos genéticos  
Post-tx Del receptor: FRCV, cardiopatía, 
comorbilidad 
Episodios de rechazo agudo / 
Rechazo subclínico 
 Toxicidad por ICN Inmunosupresión subóptima 
 Infecciones por virus CMV y BK Incumplimiento terapéutico 
 Recidiva enfermedad de base Anticuerpos donante-específicos 
 Uropatía obstructiva Rechazo crónico mediado por Ac 
 







Dentro de los factores inmunológicos, los episodios de rechazo agudo tienen una 
repercusión importante en el pronóstico del injerto renal a largo plazo. Cuando se 
establecen, pueden evolucionar a lesiones de tipo FI/AT, sobre todo si son recurrentes. A 
nivel general, los episodios de rechazo agudo son capaces de provocar una liberación de 
citoquinas que induce la proliferación de células musculares lisas y fibroblastos a nivel 
vascular, las cuales contribuyen al engrosamiento miointimal. La arteriosclerosis 
generada en el injerto puede producir daño isquémico a nivel glomerular31, favoreciendo 
el desarrollo de glomeruloesclerosis. Una vez se establece ésta, los glomérulos 
conservados se hipertrofian, dando lugar a un aumento de la presión intraglomerular y a 
hiperfiltración. Estos cambios en la hemodinámica renal generan lesión a nivel del 
endotelio capilar, y favorecen la expansión mensangial y las lesiones características de la 
glomerulopatía crónica del trasplante31. 
Tanto la FI como la arteriosclerosis son lesiones comunes como resultado de diferentes 
procesos, como la HTA, la nefrotoxicidad por ICN o el daño renal secundario a 
pielonefritis crónica o de repetición. En muchas ocasiones es difícil esclarecer la etiología 
de la pérdida de función del injerto, debido a la inespecificidad de estas lesiones 
histológicas, motivo por el cual estas entidades quedaban englobadas años atrás en el 
concepto de NCI32. 
En 1998 se publicaron los resultados del estudio US FK50633, que realizó biopsias de 
protocolo a 144 pacientes a los dos años post-tx: la biopsia fue diagnóstica de NCI en el 
62% de los pacientes tratados con tacrolimus y el 72,3% de los que tomaban ciclosporina. 
La NCI se asoció a donantes añosos, diagnóstico de nefrotoxicidad por ICN, haber sufrido 





análisis multivariado la nefrotoxicidad y el rechazo agudo los dos predictores más 
importantes de NCI33.  
2.2.3 Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina 
La nefrotoxicidad producida por los ICN ha sido considerada clásicamente como el factor 
no inmunológico más importante relacionado con la DCI34. A pesar de ello, los regímenes 
terapéuticos actuales continúan basándose en estos fármacos como piedra angular del 
tratamiento inmunosupresor en el TxR. Como se ha mencionado previamente, la 
introducción de los ICN a principios de los 80 consiguió reducir sustancialmente la 
incidencia de rechazo agudo con un menor riesgo de complicaciones infecciosas respecto 
a otras estrategias inmunosupresoras. Esto se tradujo en un notable aumento de la 
supervivencia del injerto a corto plazo35. Sin embargo, debido a su carácter nefrotóxico, 
los ICN han sido precisamente señalados como uno de los principales factores limitantes 
de la supervivencia del injerto a largo plazo35.  
La toxicidad renal producida por los ICN puede expresarse de dos formas diferentes: 
aguda y crónica. La forma aguda afecta de manera funcional al injerto, es dosis 
dependiente y está mediada fundamentalmente por un descenso del flujo sanguíneo renal 
y, por ende, del FG36. Por su parte, la toxicidad crónica de los ICN no es dosis dependiente 
y se caracteriza por desarrollo de FI junto a otros cambios estructurales en el parénquima 
renal: hialinosis arteriolar, microcalcificaciones y atrofia a nivel tubular, y finalmente 
glomeruloesclerosis36 37 38. No se conocen con claridad los mecanismos exactos por los 
que se desencadena la toxicidad crónica por ICN. Tanto la CsA como el Tac actúan 
formando un complejo con una inmunofilina intracelular que inhibe la activación de la 





transferencia al núcleo celular de una importante proteína reguladora, el NFAT (Factor 
Nuclear de Activación de la célula T), que a su vez estimula la transcripción y síntesis de 
interleukina-2 y otras citoquinas necesarias para la activación del linfocito. Se han 
descrito algunos mecanismos o factores que juegan un papel importante en la patogenia 
de la nefrotoxicidad por ICN. Por un lado, se producen alteraciones en la hemodinámica 
renal debido a un desequilibrio entre factores vasoconstrictores y vasodilatadores. El 
aumento de la endotelina-1 y el tromboxano, y la activación del sistema renina-
angiotensina (SRA) provocan vasoconstricción de la arteriola aferente39, mientras que 
factores vasodilatadores como la prostaciclina, la prostaglandina E2 y el óxido nítrico 
(NO) se encuentran reducidos. Por otro lado, el gen promotor del COX-2 contiene sitios 
de unión para el NFAT40, por lo que los ICN pueden disminuir su expresión favoreciendo 
la vasoconstricción aferente, la reducción del FG y la retención de sodio y potasio41 42. 
Adicionalmente, la inhibición del NO junto al incremento de formación de radicales libres 
y de producción de superóxidos pueden contribuir al desarrollo de HTA y al descenso del 
FG a medio-largo plazo43.   
En cuanto a las lesiones histológicas, la fibrosis intersticial con distribución típica en 
bandas se ha descrito como una constante en los cuadros de toxicidad crónica por ICN. 
En algunos estudios se ha objetivado que los ICN pueden incrementar de forma mantenida 
la expresión del TGF-beta44 45. Este factor induce fibrosis aumentando la producción y 
disminuyendo la degradación de proteínas de la matriz extracelular, y es capaz de 
estimular la transición epitelio-mesenquimal de las células tubulares. En diversas 
publicaciones se ha sugerido este efecto pro-fibrótico de los ICN, objetivándose un grado 
de fibrosis relacionado con el tiempo de exposición al fármaco46. A nivel general, la FI 





asociándose a cambios estructurales parenquimatosos de carácter irreversible y a un 
declive progresivo del FG47. También se ha descrito FI en riñones nativos de pacientes 
receptores de órgano sólido no renal48. A finales de los años 80 se reportó una alta 
prevalencia de disfunción renal a los 36 meses post-tx cardiaco en pacientes tratados con 
CsA49. En el estudio de Ojo et al.48, se describió una incidencia acumulada de ERC a los 
5 años post-tx (todos bajo tratamiento con ICN) del 21,3% en receptores de trasplante 
intestinal, 18,1% en trasplantados hepáticos, 15,8% en pulmonares, 10,9% en cardiacos 
y 6,9% en trasplante combinado pulmón-riñón. 
Además de la FI, la hialinosis arteriolar, generalmente de tipo nodular, es una lesión 
típicamente asociada a la toxicidad crónica por los ICN, aunque no específica de la 
misma50 51. Se caracteriza por necrosis de la célula muscular lisa de la arteriola y su 
sustitución por depósitos nodulares hialinos. Otras lesiones descritas asociadas al uso 
crónico de los ICN incluyen alteraciones de las células tubulares en forma de 
microcalcificaciones y microvacuolizaciones típicamente isométricas; la AT 
(habitualmente asociada a las lesiones de FI), y la esclerosis glomerular. Todos estos 
cambios histológicos son inespecíficos, lo cual dificulta en muchas ocasiones el 
diagnóstico diferencial de nefrotoxicidad por ICN. 
2.2.4 Etiopatogenia de la disfunción crónica del injerto 
La disfunción crónica del trasplante puede ser debida a diferentes entidades: la más 
importante es el rechazo crónico mediado por anticuerpos, considerada actualmente como 
la segunda causa más frecuente de pérdida del riñón trasplantado tras la muerte del 
paciente con injerto funcionante. Otras entidades causantes de disfunción crónica son la 





Precisamente, las lesiones de FI y AT se encuentran presentes en alrededor del 25% de 
las biopsias al año del implante52. Con frecuencia tienen un origen inespecífico, y se ha 
evidenciado que sólo se correlacionan con fallo del injerto cuando asocian signos de 
inflamación túbulo-intersticial53. El desarrollo de FIAT-i se ha considerado secundario a 
diferentes factores o insultos inmunológicos y no inmunológicos (incluyendo la 
exposición a los ICN), por lo que tiene un carácter típicamente crónico, acumulativo y 
progresivo54. No se conoce con exactitud la patogenia de la fibrogénesis en el trasplante. 
Parece estar mediada por citoquinas y factores de crecimiento y se origina a partir de un 
proceso morfogenético de transformación de las células epiteliales en células 
mesenquimales, denominado transición epitelio-mesenquimal (TEM)55. Este proceso 
parece desencadenarse a nivel de las células epiteliales tubulares después de estar 
sometidas a una situación de hipoxia y a un exceso de liberación de factores como TGF-
β1 e IL-1. A continuación, se producen una serie de mecanismos predeterminados 
genéticamente como son: la pérdida de adhesión celular, con inhibición de la expresión 
de cadherina-E; reorganización de las fibras de actina; disrupción de la membrana basal 
del epitelio tubular; y migración celular e invasión de miofibroblastos. Estas células se 
caracterizan por expresar de novo α-actina de músculo liso y se encargan de sintetizar 
colágenos tipo I y III y fibronectina56, generando un acúmulo de matriz extracelular que 
finalmente degenera en lesiones de FI/AT. La TEM ha sido evidenciada histológicamente 
en trasplantes renales perdidos tardíamente. Estos injertos mostraban en la biopsia pre-
implante pérdida de marcadores de células epiteliales, como cadherina-E y citoqueratina, 
y sobreexpresión de marcadores de síntesis de colágeno y de células de tipo mesenquimal, 





Por otra parte, el rechazo crónico mediado por anticuerpos (RCMA), responsable de más 
de la mitad de las pérdidas tardías de injertos renales, es foco de estudio e investigación 
importante como causa de disfunción del trasplante. Puede originarse a partir de un 
tratamiento inmunosupresor insuficiente o inestable, como ocurre en los casos de mala 
adherencia terapéutica del enfermo, o en relación a reducciones de la carga 
inmunosupresora debido a cuadros infecciosos graves o neoplasias. La disminución de 
los niveles de inmunosupresión puede generar inflamación a nivel microvascular e 
intersticial, y en ocasiones asocia lesiones de glomerulopatía del trasplante, aparición de 
anticuerpos donante-específicos (ADEs) circulantes y depósito de la fracción del 
complemento C4d en los capilares peritubulares. 
El proceso de rechazo (tanto agudo como crónico) se puede generar también a partir de 
antígenos no-HLA58, por lo que una compatibilidad HLA completa no descarta el riesgo 
de rechazo del injerto. Es el caso de los antígenos de histocompatibilidad menor o los 
antígenos MICA y MICB de las células endoteliales (MIC, del inglés, Major-
histocompatibility-complex class I Chain-related genes), que pueden jugar un papel 
relevante en el trasplante, aunque bastante desconocido hasta el momento59. Otros 
anticuerpos (Ac) reportados en la literatura con implicación en el RCMA son los Ac frente 
a la glutatión S-transferasa T160 y los Ac frente al receptor de la angiotensina-II61. 
A lo largo de los años se han ensayado distintos tratamientos muy agresivos para frenar 
el RCMA sin obtenerse resultados óptimos, por lo que actualmente el objetivo se focaliza 
en la prevención del desarrollo del RCMA para reducir su incidencia y, 





Otras teorías patogénicas acerca de la DCI se centran en el estrés oxidativo y en el 
desarrollo de senescencia celular. Diversos factores pueden favorecer un aumento del 
estrés oxidativo: el fenómeno de isquemia-reperfusión, la respuesta inflamatoria al 
rechazo agudo, el propio tratamiento inmunosupresor62 y otras complicaciones como la 
sepsis o cambios vasculares tardíos en el injerto renal63. Los metabolitos tóxicos 
derivados del oxígeno pueden generar daño tisular estimulando la apoptosis63, la TEM y 
la expresión celular de un fenotipo pro-senescente. Un estudio de Albrecht et al.64 mostró 
una expresión incrementada de la sintetasa inducible de NO en el intersticio de injertos 
con daño crónico establecido, asociada a un aumento de las células productoras de 
especies reactivas de oxígeno, y a una expresión disminuida de la sintetasa endotelial de 
NO a nivel glomerular. 
También se ha teorizado sobre la producción incrementada de citoquinas como base de 
la patogenia de la DCI. Según esta teoría, ésta se origina tras episodios repetidos de daño 
tisular agudo mediados por un exceso de citoquinas, los cuales finalmente conducen a 
lesiones de FI y de la pared vascular. El proceso de fibrosis está mediado principalmente 
por el TGF-β1, aunque pueden estar implicados otros factores como el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la endotelina-1 o el inhibidor del activador 
del plasminógeno-117, entre otros.  
Existen otros factores patogénicos de DCI descritos en la literatura. Por ejemplo, los 
relacionados con el polimorfismo I/D (inserción/deleción) del gen de la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA), involucrado en la regulación de su concentración 
plasmática. Se ha demostrado que los pacientes portadores del genotipo D/D 





portadores65 66. En presencia del genotipo D/D, por tanto, podría estar indicado el 
tratamiento con IECAs para evitar la evolución a DCI. 
2.3 Problemática del trasplante: Muerte con Injerto 
Funcionante 
La muerte del paciente trasplantado con injerto funcionante constituye la segunda causa 
más frecuente de pérdida del injerto después de la DCI; aunque si clasificamos la DCI en 
función de su etiología exacta podría ser la más frecuente15. Es responsable de alrededor 
del 30-40% de las pérdidas de injertos renales. Las causas de mortalidad más frecuentes 
son la patología cardiovascular y las neoplasias malignas15 67 68, aunque en determinadas 
poblaciones, como la coreana, se ha descrito la patología infecciosa como la primera 
causa de mortalidad en estos pacientes69.  
2.3.1 Mortalidad cardiovascular 
La mortalidad cardiovascular es 3-4 veces mayor en la población trasplantada renal 
respecto a la población general. Por un lado, son pacientes con una alta prevalencia de 
factores tradicionales de riesgo cardiovascular70 71, como la diabetes mellitus, el síndrome 
metabólico, la HTA y la hipertrofia ventricular izquierda. También pueden confluir 
factores previos al trasplante, como el tiempo sometido a diálisis o la historia previa de 
afectación cardiovascular o de cáncer, que han demostrado aumentar el riesgo de eventos 
cardiacos72. Sin embargo, los factores clásicos no justifican por completo la elevada 
mortalidad cardiovascular en estos pacientes. Un ejemplo de este hecho se muestra al 
aplicar los scores habituales de riesgo cardiovascular en la población trasplantada, los 





estos pacientes, como la disfunción del injerto73, la proteinuria, la inflamación y los 
efectos del tratamiento inmunosupresor pueden jugar un papel importante a este 
respecto74. Entre los fármacos inmunosupresores que aumentan el riesgo cardiovascular 
destacan, en primer lugar, los corticoides, y también los ICN, ciclosporina y tacrolimus, 
con conocidos efectos a nivel nefrotóxico, diabetogénico e hipertensivo73 74. 
2.3.2 Mortalidad por cáncer 
La patología tumoral maligna constituye una causa de mortalidad relativamente al alza 
en la era moderna del trasplante renal75 76. De hecho, se ha demostrado una mayor 
incidencia de cáncer en el receptor de TxR respecto a la población general y al paciente 
en diálisis77 78 79, con una frecuencia especialmente elevada de tumores cutáneos como el 
carcinoma de células escamosas y el cáncer de células de Merkel. En el registro americano 
se evidenció, sobre una serie de más de 11.000 trasplantados de órgano sólido, el doble 
de riesgo de desarrollar cáncer en el postrasplante, y un riesgo aún mayor de tumores 
asociados a infecciones virales como el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin68. 
El tratamiento inmunosupresor es un factor de riesgo muy importante de oncogénesis 
post-tx, la cual puede estar mediada por acción directa de estos fármacos. Los ICN, en 
concreto, pueden inducir la expresión de TGFß1, factor relacionado con la invasión y la 
diseminación tumoral80, y estimular la expresión del VEGF81. Por otra parte, la depresión 
mantenida del sistema inmunitario puede favorecer infecciones oportunistas por virus 
oncogénicos, o alterar componentes del sistema inmune como las células Natural Killer, 
implicadas en la vigilancia inmunológica y la eliminación precoz de células malignas82. 
De forma indirecta, el continuo estímulo antigénico originado en el injerto sobre un 





linfoproliferativas en el post-tx. Otros factores relacionados con el tratamiento 
inmunosupresor como el tiempo de exposición a ciertos fármacos, e incluso la dosis 
administrada, pueden repercutir en la incidencia y el tipo de neoplasia que aparece79. 
Específicamente, los ICN han mostrado su implicación en el desarrollo de patología 
tumoral maligna, especialmente en cuanto a tumores cutáneos y trastornos 
linfoproliferativos75 83 84. 
La edad cada vez mayor del paciente trasplantado renal y el aumento actual de su 
esperanza de vida han contribuido a aumentar, más si cabe, la incidencia de patología 
oncológica85; de hecho, algunos autores postulan que dentro de 20 años el cáncer podría 
ser la primera causa de mortalidad en estos enfermos86. Además, el receptor de TxR tiende 
a tener una mayor refractariedad al tratamiento, mayor progresión tumoral y, en 
definitiva, peor pronóstico que el enfermo no trasplantado87 82. Por tanto, las medidas 
enfocadas hacia la prevención y el diagnóstico precoz de la patología tumoral son 
fundamentales. A este respecto, el perfil que aportan los fármacos inhibidores de la vía 
m-TOR, rapamicina y everolimus, puede ser beneficioso desde el punto de vista 
oncológico gracias a sus propiedades antiproliferativas88 89. 
2.4 Papel y aportación de los Inhibidores m-TOR. 
La utilización de los Inhibidores de la vía mTOR (mammalian Target of Rapamycin), 
tanto como base de la terapia inmunosupresora, como en combinación con los ICN, se ha 
consolidado a lo largo de los últimos 15 años90 91. 
Los inhibidores mTOR (imTOR), sirolimus y everolimus, son derivados macrólidos del 





rechazo. Su mecanismo de acción está mediado por la unión con una inmunofilina 
intracelular, la FKBP12, y su efecto sobre la proteína nuclear mTOR, encargada de 
regular el ciclo celular. La conjugación de sirolimus/everolimus con la FKBP12 tiene 
acción sobre el mTOR de tal forma que se inhiben vías de transducción de la señal 
inducida por citoquinas, consiguiendo como resultado bloquear el ciclo celular en la fase 
G1-S, inhibir la síntesis proteica y de ADN, y suprimir la proliferación de células T 
mediada por las interleukinas IL-2 e IL-4.  
2.4.1 ImTOR versus ICN en la Disfunción Crónica del Injerto 
Dado el carácter nefrotóxico de los ICN y el rol que se les ha atribuido clásicamente en 
la DCI, se han diseñado estrategias para minimizar la exposición acumulada a estos 
fármacos con el objetivo de optimizar los resultados de función y supervivencia del injerto 
renal a largo plazo. Junto al creciente uso de los imTOR, varios estudios mostraron que 
la función renal puede experimentar una mejoría tras la retirada o minimización de los 
ICN3. Estos estudios parten de la hipótesis de que la conversión de un protocolo 
inmunosupresor basado en los ICN a otro régimen no nefrotóxico podría ser una estrategia 
eficaz a largo plazo siempre que se mantenga un efecto inmunosupresor adecuado. 
En 2005, en un estudio de Watson et al.92 se randomizaron 40 pacientes trasplantados 
renales, etiquetados con el diagnóstico de “nefropatía crónica del injerto”, a continuar 
terapia de mantenimiento con CsA versus conversión a sirolimus (SRL). Los pacientes 
tratados con SRL presentaron, a partir de los 3 meses, una mejoría media de su FG de 8,5 
mL/min respecto al basal, mientras que en el grupo tratado con CsA se objetivó una 
pérdida media de 4,3 mL/min de filtrado. Se evidenció una correlación positiva entre el 





en los pacientes con un FG basal superior. Otro trabajo de Stallone, en 84 pacientes, 
mostró que a los 2 años de conversión de CsA a SRL disminuía la expresión (a nivel 
vascular e intersticial) de la alfa-actina de músculo liso93, considerada como un marcador 
de activación del fibroblasto. También la retirada de los ICN a partir de un protocolo 
inmunosupresor mixto (CsA más SRL) puede repercutir favorablemente en la función del 
injerto a largo plazo: un estudio prospectivo y randomizado de Oberbauer et al. mostró 
mejoría en la supervivencia del injerto y función renal (media de FG de 58 mL/min en el 
grupo sin ICN vs. 44 mL/min) 4 años después de la retirada precoz de la CsA94.  
A lo largo de los últimos años se han realizado varios ensayos clínicos randomizados para 
estudiar la conversión de ICN a imTOR (Tabla 2), realizada en diferentes momentos 
postrasplante. El objetivo principal, generalmente, fue comparar la evolución de la 
función renal entre ambas estrategias terapéuticas. En la mayoría de los estudios, la 
conversión a imTOR dio como resultado una mejoría del FG, especialmente en 
comparación con la CsA95 96 97 98 99 100. Sin embargo, el beneficio no es tan evidente al 
comparar Tac versus imTOR101 102 103. La conversión, además, se asocia a una mayor 
incidencia de rechazo (sobre todo vs. Tac) y a un porcentaje no desdeñable de 
discontinuación del imTOR por efectos adversos.  
 
 
Tabla 2. Ensayos clínicos randomizados de conversión ICN a imTOR. 























(6-60 meses) SRL (555) ICN (275) 
ITT (743):  
59 vs 58 mL/min 
(p=NS) 
P=NS 20% 
0,82 vs 0,4 g/día 













ITT 69 vs 64 mL/min 
(p=0,017) 
17% vs 8% 
(p=0,07) 16,8% 
Efecto adverso: 













ITT 63 vs 57 mL/min 
(p=0,013) 
OT 68 vs 57 mL/min 
(p=0,002) 
  
OT 0,42±0,44 vs 
0,26±0,37 g/día 
p=0,018 













ITT 62 vs 58 mL/min 
(p=0,03) 








SPARE The N.  
N=128 
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ITT 65 vs 53 mL/min 
(p=0,001) 


















ITT 61 vs 54 mL/min 
(p=0,031)  59,4% (3 años) 
Efecto adverso: 
































ITT 60 vs 61 mL/min 
(p=NS) 
OT 66 vs 63 mL/min 
(p=NS) 

















ITT ∆ 4,9 vs 0 mL/min 
(p=0,012) 












5 años 4,5 meses EVL (155) CsA (145) 
ITT 67 vs 60 mL/min 
(p=0,004) 
OT 69 vs 63 mL/min 
(p=0,044) 


















ITT 64 vs 60 mL/min 
(p=0,042) 
EVL 62 mL/min; vs 
Tac 59 mL/min p=NS; 
vs CsA 53 mL/min, 
p<,001 








p<0,001.        
EA: 15,3% vs 
3,6% 
EA: (reportado como) Efecto Adverso;  Cs: corticoides; ITT: análisis por intención de tratat (Intention-To-Treat); OT: análisis por  protocolo (On-Treatment); ∆: diferencia; 
Pro/Cro: cociente urinario proteina/creatinina (mg/mmol). 
*Tratamiento de inducción.
 
En 2009 se publicaron los resultados del estudio multicéntrico CONVERT104, llevado a 
cabo por Schena et al. en 830 pacientes. Se observó una pequeña mejoría de la función 
renal, a los 2 años, en el subgrupo de pacientes convertidos a SRL con una tasa de 
filtración glomerular (TFG) basal superior a 40 mL/min. Sin embargo, cerca del 20% de 
pacientes randomizados a imTOR precisaron discontinuar dicho tratamiento debido a 
efectos secundarios (entre ellos, hiperlipidemia, diarrea, anemia y edemas). A los dos 
años de comenzar el reclutamiento se decidió dejar de incluir trasplantados renales con 
una TFG inferior a 40 mL/min (estimada por la fórmula de Nankivell) debido a la elevada 
incidencia de empeoramiento de función renal y de efectos adversos post-conversión en 
este subgrupo. 
Algo similar ocurrió en el ensayo clínico “Spare the Nephron”101: 305 pacientes 
trasplantados renales fueron randomizados, entre el primer y el sexto mes postrasplante, 
a continuar con ICN frente a conversión a SRL. Al año, la mediana de FG (calculada con 
iodotalamato) del grupo tratado con SRL se incrementó en 6 mL/min (p=0,02), mientras 
que en el grupo de ICN el FG no se modificó significativamente respecto al basal (-3 
mL/min, p=NS). Sin embargo, un 19,2% de sujetos tuvo que discontinuar el tratamiento 
con imTOR debido a reacciones adversas. A los 8 años de seguimiento, se continúa 
observando una tendencia (no significativa) a mantener un mejor FG en la población 
convertida a imTOR105. 
Entre los estudios de conversión precoz se encuentra el ensayo clínico CONCEPT95 (y su 
extensión post-CONCEPT96), en el que se aleatorizó a mantener CsA o cambiar a SRL al 
tercer mes post-tx. La rama de SRL presentó mejor función renal al año y a los 4 años, 
aunque no se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a supervivencia de injerto 
y paciente. En el estudio SMART98 también se realizó conversión precoz (a los 10-24 





a 3 años, aunque de nuevo sin diferencias en cuanto a supervivencia de injerto y paciente. 
Como contrapartida, el porcentaje de pacientes que discontinuaron el imTOR fue elevado 
(un 59.4% vs. un 42.3% del grupo de CsA a los 3 años). En el ensayo clínico CENTRAL99 
se randomizaron 202 pacientes a la séptima semana post-tx a mantener CsA vs. 
conversión a everolimus (EVL). Con el imTOR se observó una mejoría significativa del 
FG respecto al basal, pero un 25,5% lo discontinuó por efectos adversos; la tasa de 
rechazo agudo biopsiado también fue superior con SRL, aunque no repercutió en la 
supervivencia del injerto al año (100% con SRL). En el ensayo ZEUS100, con conversión 
de CsA a EVL a los 4,5 meses, se evidenció mayor incidencia de rechazo agudo con 
imTOR (9,7% vs 3,4%, p=0,03), aunque con una supervivencia de injerto y paciente del 
100%; hay que remarcar que al final del estudio (seguimiento total de 50 meses) un 40% 
de los pacientes convertidos había tenido que reiniciar el ICN. 
Otros trabajos han descrito diversos problemas derivados del uso de los imTOR. Una 
revisión sistemática de estudios de conversión a SRL en pacientes con DCI mostró 
mejoría de la función renal a corto plazo en los pacientes convertidos106. Como 
contrapartida, se encontró una elevada tasa de discontinuación del imTOR debido a 
efectos secundarios, siendo la proteinuria la causa reportada más frecuente.  
Más recientemente se publicó el estudio ELEVATE103, que con 715 trasplantados renales 
es el ensayo clínico de mayor envergadura hasta la fecha. Los pacientes fueron 
randomizados a continuar con ICN frente a conversión a EVL a las 10-14 semanas post-
tx. Aunque la rama de EVL presentó una mejor TFGe (TFG estimada) al año, en la 





mayor incidencia de rechazo, aparición de ADEs y efectos adversos que obligaron a la 
discontinuación (23,6%) en el grupo de EVL. 
En un estudio de la Clínica Mayo107 también se documentaron malos resultados clínicos 
respecto al tratamiento con imTOR (sirolimus) en 11 pacientes con glomerulopatía 
crónica de riñón nativo de diversas etiologías (glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 
glomerulonefritis membrano-proliferativa, membranosa y nefropatía IgA) y que 
presentaban proteinuria igual o mayor a 1 gramo/ 24h. Todos los casos cursaron con 
fracaso renal agudo a partir de las 6 semanas de tratamiento, reversible parcialmente tras 
la retirada del SRL. 
Los malos resultados con imTOR parecen depender, en parte, de una serie de factores. En 
un estudio de conversión tardía en 60 pacientes se observó que el principal determinante 
del deterioro progresivo de la función del injerto fue el mayor tiempo post-tx de inicio 
del imTOR, con ausencia de beneficio clínico cuando éste era iniciado después del quinto 
año de trasplante108. Otro estudio de cohortes retrospectivo en 159 pacientes 
trasplantados, analizó conversiones de Tac a SRL realizadas en el contexto de DCI. Más 
de dos tercios de los pacientes que continuaron con SRL (y MMF) presentaron mejoría 
significativa de su TFG. Por el contrario, el subgrupo de pacientes que evolucionó a 
deterioro progresivo de función renal presentaba peor función basal (TFG media de 19 
mL/min/1,73 m2) y realizaron la conversión de forma más tardía (34 versus 17 meses). 
En cuanto al desarrollo de proteinuria, un estudio de conversión a EVL en 220 pacientes, 
de Sánchez-Fructuoso et al.109, mostró los siguientes factores de riesgo de proteinuria 
(considerando ≥900 mg/ día, el P75 de la muestra): aclaramiento de creatinina basal 





de trasplante, hipertrigliceridemia ≥150 mg/dL y no recibir tratamiento con prednisona. 
Es interesante destacar que la proteinuria basal ≥550 mg/ día sólo fue factor de riesgo de 
pérdida del injerto en los pacientes convertidos después del tercer año postrasplante. Otro 
estudio retrospectivo de Ruiz et al.110, en 149 pacientes con DCI, también describió 
beneficio post-conversión sólo en los pacientes con mejor función basal y menor 
proteinuria. Por otro lado, debido a la mayor tasa de rechazo asociada a los imTOR 
descrita en la literatura, es recomendable extremar la precaución si se plantea una 
conversión precoz a imTOR en un paciente con riesgo inmunológico moderado-alto. 
2.4.2 ImTOR y riesgo cardiovascular 
Los imTOR podrían aportar ventajas sobre los ICN a nivel cardiovascular. Como hemos 
visto, los ICN (especialmente la CsA) pueden favorecer la HTA por vasoconstricción 
arteriolar y activación del eje renina-angiotensina, además de ejercer efectos directos 
sobre el aparato yuxtaglomerular e incrementar la reabsorción tubular de sodio111. 
La vía mTOR es una vía anabólica necesaria para el desarrollo embrionario cardiaco, la 
supervivencia del cardiomiocito y el mantenimiento post-natal de la estructura y función 
del corazón112. Se han estudiado los efectos sobre la vía mTOR en ratones knockout 
sometidos a estrés cardiovascular tras ser modificados por ingeniería genética113. Con la 
vía mTOR activa se favoreció el desarrollo de hipertrofia cardiaca, el envejecimiento y la 
disfunción del órgano; en cambio, la inhibición de la vía mTOR con rapamicina (SRL) 
dio como resultado un aumento significativo de la supervivencia del animal.  
La regresión de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) tras tratamiento con imTOR se 
ha descrito en dos trabajos de Paoletti et al.: uno en pacientes tratados con SRL (13 casos 





30 pacientes, 10 conversiones)115. En ambas ocasiones, los receptores tratados con 
imTOR mostraron una disminución significativa de la masa ventricular izquierda, 
independiente de los cambios de presión arterial, a expensas de una reducción del grosor 
parietal del ventrículo izquierdo (VI). Sin embargo, estos hallazgos no han sido 
corroborados posteriomente en dos grandes ensayos clínicos. Uno de ellos, el estudio 
multicéntrico EVITA116, aleatorizó 71 receptores de TxR a mantener Tac frente a 
conversión a EVL (asociando ácido micofenólico ambas ramas). A los dos años, se 
observó una ligera disminución del índice de masa del VI en el grupo de imTOR, aunque 
sin diferencias significativas. Además, el grupo de conversión a EVL mostró mejoría en 
el filtrado glomerular (p=0,03). Posteriormente, el ensayo clínico de conversión temprana 
a everolimus ELEVATE103, con más de 700 pacientes randomizados, tampoco evidenció 
reducción significativa de la masa del VI tras un seguimiento total de dos años. 
Es conocido que los imTOR pueden promover el desarrollo de dos entidades relacionadas 
con la aterosclerosis como son la dislipemia117 y la diabetes postrasplante118. Sin 
embargo, independientemente del aumento de los niveles séricos de colesterol LDL, los 
imTOR también han mostrado varios efectos anti-ateroscleróticos en estudios 
experimentales: por un lado mejoran la función endotelial e inhiben la proliferación de 
células musculares lisas. Por otro, reducen el acúmulo lipídico en la placa de ateroma al 
disminuir el reclutamiento monocítico y al estimular la eliminación de colesterol del 
macrófago mediada por autofagia117. Por el contrario, el efecto diabetogénico de los 
imTOR parece basarse en una mayor resistencia a la insulina a nivel periférico, debido a 
depósitos ectópicos de triglicéridos117 119, y a nivel hepático, con un menor control de la 
gluconeogénesis120. También se ha observado una disminución de la secreción insulínica 





post-tx se incrementa especialmente cuando se combina un ICN con un imTOR 
(incidencia descrita de hasta el 38%118). En el estudio CONVERT104, el grupo convertido 
a SRL también mostró una mayor incidencia de hiperglucemia (11,3% vs. 6,6%, p=0,03). 
Sin embargo, otros datos en la literatura generan controversia acerca del riesgo 
diabetogénico de los imTOR respecto a otras pautas de inmunosupresión: en el estudio 
ORION122, los pacientes que recibían Tac (con o sin SRL) presentaron más diabetes post-
tx que los tratados con SRL y MMF; y en un metaanálisis de Murakami et al.123, la 
incidencia de diabetes de novo tras el trasplante fue similar en los tratados con imTOR 
frente a los controles con ICN (5,5% vs. 5,05%). Un factor de confusión puede ser la 
mayor dosis de corticoides recibida (en bolos o como tratamiento de mantenimiento) 
debido a la mayor incidencia de rechazo agudo biopsiado en pacientes tratados con 
imTOR124 125. 
2.4.3 Rol antitumoral de los imTOR 
La vía mTOR está implicada muchas veces en los procesos de señalización de 
proliferación celular, reprogramación metabólica, angiogénesis y diseminación de la 
célula tumoral126. Su inhibición, por tanto, podría tener un rol beneficioso desde el punto 
de vista oncológico79. Esto se vio por primera vez en sarcomas de Kaposi diagnosticados 
en receptores de trasplante renal que regresaron completamente tras conversión de ICN a 
sirolimus127. 
Como se ha expuesto previamente, el tratamiento con ICN es un factor de riesgo, dosis-
dependiente, de desarrollo de patología tumoral maligna en los receptores de órgano 
sólido85 128 129. En contraposición, los imTOR, considerados como inhibidores de la señal 





vitro e in vivo130. Citoquinas como la IL-2 y factores de crecimiento como el VEGF131, 
tras estimular la fosforilación de Akt por la PI3K (fosfatidil inositol 3-Kinasa), utilizan la 
vía mTOR para la activación celular. El gen PTEN (cromosoma 10), que expresa una 
fosfatasa y una tensina que regulan negativamente la ruta mTOR, se encuentra mutado en 
algunos tipos de neoplasia, dando lugar a un sobreestímulo de la vía mTOR que frena los 
mecanismos de apoptosis130. La utilización de inhibidores mTOR puede evitar la 
actividad de estos oncogenes y puede frenar la respuesta anómala de crecimiento y 
expansión de las células cancerosas, aumentar su susceptibilidad a la apoptosis e interferir 
en la angiogénesis81. 
Diferentes ensayos clínicos han mostrado una menor incidencia de cáncer en receptores 
de TxR tratados con imTOR, en comparación con los que utilizan ICN132. El imTOR ha 
demostrado ser factor de protección tumoral incluso en terapia combinada con ICN130. 
Actualmente, además, forman parte del tratamiento de algunos tumores, como el cáncer 
renal o los angiomiolipomas asociados a la esclerosis tuberosa133. 
2.4.4 Rol antiviral de los imTOR 
La vía mTOR, en especial la mTORC1, está implicada en procesos anabólicos de 
biogénesis mitocondrial y de síntesis proteica y lipídica. Concretamente, interviene en la 
translocación del ARN mensajero (ARNm) y en la elongación del proceso de traducción 
en el ribosoma; estos mecanismos celulares son utilizados por diversos virus, por lo que 
su inhibición puede interferir en la replicación viral134. 
Cuando se produce una infección vírica, se origina una primera “fase de expansión” 
clonal con una proliferación importante de linfocitos CD8; le sigue una “fase de 





una “fase de mantenimiento” en la que sobreviven y se renuevan células de memoria 
generadas a partir de una pequeña fracción de estos linfocitos CD8135. En estudios 
experimentales136, el empleo de rapamicina en “fase de expansión” ha conllevado un 
incremento notable del número generado de linfocitos CD8 de memoria, mientras que en 
“fase de contracción” mejoró la calidad de estas células, por lo que los imTOR pueden 
optimizar la respuesta inmune a ciertas vacunas137. 
La patología viral es relativamente frecuente en el receptor de órgano sólido. Los imTOR 
han demostrado tener un rol importante en el manejo del citomegalovirus (CMV). 
También hay datos en la literatura que apoyan su utilización en la infección por virus BK 
y en el sarcoma de Kaposi asociado a infección por herpesvirus 8. No hay evidencia, sin 
embargo, que apoye su uso frente a la replicación del virus de la hepatitis C ni en los 
trastornos linfoproliferativos mediados por el virus Epstein-Barr138. 
Citomegalovirus (CMV). Es un tipo de herpesvirus, común, de afectación típica en 
pacientes inmunocomprometidos y de difícil erradicación. Se caracteriza por estimular la 
producción de un análogo de la IL-10, la cual disminuye la respuesta inflamatoria e 
inmune del huésped con un descenso de la producción de factores proinflamatorios como 
IL-12 e interferón-ƍ (IFN-ƍ)139. La inhibición de la ruta mTOR compensa estos 
mecanismos aumentando la producción de IL-12 (proinflamatoria) y disminuyendo la de 
IL-10 (antiinflamatoria)134. Además, el bloqueo de la PI3K por la acción del imTOR 
también interfiere en la replicación viral del CMV. En un estudio experimental, Egli et 
al. observaron que la producción de IFN-ƍ por linfocitos T expuestos al antígeno pp65 
del CMV se reducía a la mitad en presencia de niveles de tacrolimus (de 6 ng/mL) y no 





ensayo clínico en pacientes trasplantados renales randomizados a recibir (además de 
corticoides) ciclosporina, everolimus o micofenolato. Estudiaron las células T CD8 
específicas frente al CMV presentes de forma previa al trasplante y a la randomización. 
Los pacientes tratados con EVL y MMF presentaron un aumento de estas células, que fue 
especialmente marcado en el grupo de EVL; en cambio, no se detectaron modificaciones 
del recuento de CD8 en el grupo de CsA141. En otro estudio unicéntrico se randomizaron 
288 trasplantados, de riesgo inmunológico bajo o moderado, a recibir Tac + EVL (e 
inducción con basiliximab o timoglobulina 3 mg/kg) o bien Tac + MMF (e inducción con 
basiliximab). Ningún paciente recibió profilaxis para CMV. La rama de EVL tuvo una 
incidencia menor de infección y enfermedad por CMV142. 
En el metaanálisis publicado por Andrassy et al.143, con revisión de múltiples ensayos 
clínicos, se evidenció que el tratamiento inmunosupresor con ICN incrementa el riesgo 
de infección por CMV en comparación con los protocolos basados en imTOR; la 
combinación de ambos también se mostró superior frente al tratamiento basado 
únicamente en ICN. Los imTOR, por tanto, han demostrado reducir en el paciente 
trasplantado la incidencia, severidad y recurrencia de infección por citomegalovirus144. 
Según las recomendaciones actuales, se acepta que el uso de imTOR de novo (combinado 
o no con ICN) puede hacer prescindible la profilaxis universal para CMV; en caso de que 
se utilice inmunoglobulina anti timocítica de inducción, el uso de imTOR de novo permite 
prescindir de la profilaxis con valganciclovir; y en los casos de alto riesgo de infección 
por CMV (donante positivo para IgG de CMV y receptor negativo) se recomienda el uso 





Virus BK (BKV). Patógeno de la familia de los poliomavirus, de carácter oportunista y 
muy ubicuo. Cuando ocasiona infección en el receptor de trasplante renal puede conducir 
a nefropatía e incluso a pérdida del injerto. La primoinfección ocurre con frecuencia en 
la primera década de vida: el virus coloniza el tracto urinario y queda en estado latente en 
el epitelio urotelial y tubular, siendo capaz de iniciar su replicación en situaciones de 
disminución de la inmunidad. Típicamente produce necrosis a nivel del túbulo distal, 
iniciando un proceso de daño e inflamación local; seguidamente da lugar a denudación 
del epitelio y disrupción de la membrana basal tubular, accediendo al intersticio y a los 
capilares peritubulares, pudiendo provocar viremia. Cuando ésta ocurre suele ser precoz: 
la mitad de las veces aparece durante los dos primeros meses postrasplante y el 95% 
durante los dos primeros años145. Esta reactivación temprana del BKV Se ha relacionado 
con diversos factores como son la intensidad del tratamiento inmunosupresor, lesiones 
tubulares producidas tras el daño de isquemia-reperfusión, o el trauma quirúrgico. 
En cuanto a la inmunosupresión, la nefropatía por BK se ha relacionado con dosis y 
niveles elevados de tacrolimus146. De hecho, su uso se ha mostrado como un factor de 
riesgo superior a recibir MMF145 o CsA147 148, e independiente de haber recibido 
tratamiento de episodios de rechazo o globulina anti-timocítica de inducción147. 
Actualmente, la única estrategia considerada eficaz para combatir la infección por el BKV 
consiste en disminuir la intensidad de la inmunosupresión149. La minimización de dosis 
del MMF, por ejemplo, ha demostrado reducir la persistencia de la viremia aunque 
también aumenta el riesgo potencial de rechazo agudo150. La vía mTOR es necesaria para 
la replicación del virus BK, que carece de ADN-polimerasa. Su inhibición puede tener un 





expresión del antígeno T del virus150, encargado de iniciar el ciclo celular del BKV. En 
otro estudio reportado por Egli et al.151, se evidenció que la respuesta de IFN-ƍ frente al 
antígeno T-largo del BKV disminuía en presencia de niveles de ICN (especialmente con 
Tac) y se mantenía estable con SRL. Por tanto, se han postulado distintas estrategias 
inmunosupresoras frente al BKV:  
- Minimización del ICN152. 
- Reducción o suspensión del antimetabolito asociado153. 
- Minimizar ambos (ICN y antimetabolito)154. 
- Cambio de tacrolimus por ciclosporina153. 
- Conversión de ICN a imTOR155 156. 
Nuestro grupo publicó una serie de 15 trasplantados con infección por BKV156. En 8 casos 
se redujo la inmunosupresión (7 de ellos recibieron además cidofovir y 6 
inmunoglobulina intravenosa) y los 7 restantes fueron convertidos a imTOR 
(suspendiendo el ICN o el antimetabolito); los pacientes convertidos presentaron un 
descenso más rápido de la viremia así como mejoría de la función renal, sin constatarse 
episodios de rechazo agudo. Otro estudio randomizado en 40 pacientes con viremia o 
viruria ≥106 copias/ mL mostró mayor tendencia al aclaramiento del BKV en los pacientes 
convertidos a EVL (con suspensión de MMF) frente a los que redujeron la dosis de MMF 
al 50%150. Se han estudiado otros tratamientos como el levofloxacino, probado sin éxito 
en dos ensayos clínicos para prevenir y tratar la nefropatía por BKV157 158. También se 
realizó un ensayo clínico con el inmunosupresor FK778, un derivado del metabolito 
activo de la leflunomida, que, aunque logró reducciones de la viremia, obtuvo malos 





En cuanto a estrategias preventivas, un ensayo de Brennan et al.147 en el que se 
randomizaron 200 trasplantados, mostró al año mayor incidencia de viruria de BKV en 
los pacientes tratados con Tac y MMF (46%) comparado con la pauta de CsA y MMF 
(13%, p=0,005). En 2017 se publicaron los resultados de un ensayo clínico multicéntrico 
danés160, que randomizó 224 pacientes al sexto mes post-tx a recibir (además de 
prednisona) CsA, EVL o  ácido micofenólico (AMF). Se reportó una incidencia de viruria 
mayor en la rama tratada con AMF (43,6%, frente al 16,9% con CsA y el 19,8% con 
EVL) y se diagnosticaron tres casos de nefropatía BK en el grupo de AMF, aunque no se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a viremia. El grupo de CsA sí mostró un 
aclaramiento de la viruria significativamente más rápido y menor riesgo de nefropatía BK 
que el grupo de AMF.  
Otros ensayos clínicos, con objetivos primarios no relacionados con el virus BK, han 
arrojado datos favorables a la utilización del imTOR: menor incidencia de infección por 
BKV con EVL, y menor riesgo también de infección con la combinación de EVL y dosis 
reducidas de CsA en comparación con el tratamiento Tac-MMF142 161 162. Además, un 
análisis a partir de la base de datos UNOS (United Network for Organ Sharing)163 
describió un 30% menos de riesgo de nefropatía BK asociado al uso de fármacos imTOR. 
Sin embargo, esto no ha sido corroborado en un metaanálisis que comparó los regímenes 
terapéuticos basados en imTOR vs. ICN, no evidenciando efecto protector de los primeros 
frente al BKV164. Por tanto, aunque puede considerarse la conversión a imTOR en 
pacientes con viruria, viremia o nefropatía BK134, actualmente continúa vigente como 
principal recomendación reducir la intensidad de la inmunosupresión cuando la viremia 





Virus Epstein-Barr (VEB). Es un tipo de herpesvirus que produce desde viremia 
asintomática a cuadros mononucleósidos, además de poder originar, en el receptor de 
órgano sólido, trastornos linfoproliferativos postrasplante (PTLD). El riesgo es mayor 
cuando el donante es seropositivo para VEB y el receptor negativo165.  
Para tratar la PTLD, además de rituximab o quimioterápicos, es preciso disminuir la 
inmunosupresión. En la literatura hay controversia acerca del beneficio aportado por la 
conversión a imTOR134 166 167. En algunos registros se describe un riesgo menor de PTLD 
utilizando combinaciones de CsA con MMF o un imTOR (comparado con la combinación 
Tac-MMF). Sin embargo, en la serie reportada por Sampaio et al.167, la asociación de 
imTOR y Tac conllevó un riesgo mayor de PTLD en receptores negativos para VEB. 
Aunque el uso de imTOR de novo no ha demostrado prevenir la aparición de la PTLD 
asociada al VEB, la conversión posterior al diagnóstico de PTLD sí podría mejorar la 
supervivencia de estos pacientes134. 
Herpesvirus humano 8 (HVH8). En el paciente trasplantado, la infección por este virus 
se asocia a neoplasias como el sarcoma de Kaposi. Éste suele expresarse como múltiples 
lesiones vasculares cutáneas y mucosas, pudiendo asociar afectación visceral e incluso 
del injerto. La seroprevalencia del HVH8 varía notablemente en función de la zona 
geográfica, siendo muy frecuente en algunas regiones africanas. En cuanto a su 
tratamiento, dos series publicadas de 15 y 10 pacientes en los que se realizaba conversión 
(de ICN y MMF a sirolimus) mostraron resultados notablemente exitosos en cuanto a 
resolución completa del sarcoma de Kaposi127 168, por lo que la conversión a imTOR se 





2.5 Efectos secundarios de los ImTOR. Proteinuria. 
2.5.1 Toxicidad de los imTOR 
La vía m-TOR está implicada en diferentes procesos anabólicos de síntesis de proteínas, 
nucleótidos y lípidos. Su inhibición puede asociar la aparición de ciertos efectos 
secundarios leves como citopenias, retrasos en la cicatrización de las heridas o linfoceles; 
y otros potencialmente más graves como proteinuria, alteraciones en el control 
metabólico y neumonitis intersticial169. Según la gran mayoría de los estudios realizados, 
al menos un 20-30% de los pacientes tratados con imTOR deben suspender el tratamiento 
debido a reacciones adversas101 103 104 170. La mayor parte de estos efectos secundarios 
son dosis-dependiente y agunos factores pueden favorecer su aparición, como la 
comorbilidad del enfermo, el tratamiento asociado y el momento post-tx de inicio del 
fármaco; por ello, es importante la individualización de la prescripción y su 
monitorización. 
En el campo del trasplante renal, se acepta el uso de imTOR generalmente en conversión 
temprana o bien de novo a dosis bajas. La conversión tardía sólo se recomienda en casos 
de cáncer de piel no melanocítico, infecciones refractarias por CMV o BKV y en la PTLD 
asociada al VEB, siempre que la TFG sea superior a 40 mL/min y la proteinuria en 24 
horas inferior a 1 gramo169. Los primeros estudios que evidenciaron múltiples efectos 
adversos de los imTOR fueron realizados con niveles plasmáticos valle relativamente 
altos. Sin embargo, el empleo de dosis bajas con el objetivo de minimizar las reacciones 
adversas no siempre es una estrategia adecuada. En el estudio Symphony, la utilización 





incidencia de rechazo agudo biopsiado y menor supervivencia del injerto respecto a los 
trasplantados tratados con Tac124.  
2.5.2 Efectos secundarios de los imTOR 
Se han descrito múltiples efectos o reacciones adversas en relación al tratamiento con 
imTOR; los más característicos se recogen en la Tabla 3. 
Tabla 3 Efectos adversos del tratamiento con imTOR. 
Efecto adverso (incidencia %)  
Retraso en la cicatrización (11-28%) Anemia 
Linfoceles (6-12%) Hiperlipidemia (5-74%) 
Edema (8-32%) Diabetes mellitus (5,5-11%) 
Angioedema (2-15%) Proteinuria (10-30%) 
Estomatitis y aftas orales (3-19%) Microangiopatía trombótica 
Dermatitis, foliculitis tipo acné (13-46%) Neumonitis intersticial (5-39%) 
La interferencia en el proceso de cicatrización es, junto a la formación de linfoceles, uno 
de los efectos de clase, no dosis-dependiente, más típicos. Está mediada por la inhibición 
de la angiogénesis dependiente del VEGF171 y una disminución de la actividad del 
fibroblasto172. La obesidad y la diabetes también pueden favorecer este retraso en la 
cicatrización de heridas. En cuanto a los linfoceles, han mostrado una incidencia de hasta 
el 52% en estudios retrospectivos173, aunque rara vez constituyen la causa de suspensión 
del imTOR. 
El edema es otro efecto secundario que aparece con relativa frecuencia. Los imTOR 
reducen la expresión de cadherina-VE174 y podrían estimular la liberación de prostaciclina 





La inhibición del VEGF también interfiere en la linfangiogénesis176, pudiendo contribuir 
al edema, muchas veces localizado o relacionado con intervenciones quirúrgicas. Reducir 
los niveles valle del imTOR puede contribuir a controlar el edema; el beneficio de los 
diuréticos, en cambio, es limitado. 
Entre los efectos secundarios potencialmente más graves se encuentran la hiperlipidemia 
(en especial la hipertrigliceridemia), la diabetes mellitus de nueva aparición postrasplante 
(ya comentada previamente), la neumonitis intersticial, la microangiopatía trombótica y 
la proteinuria, que veremos en el siguiente apartado. 
La neumonitis intersticial por imTOR ocurre con más frecuencia en los primeros 2-6 
meses de tratamiento177. Su fisiopatología no se conoce con claridad. Se ha postulado un 
mecanismo inmunoalérgico por el que el imTOR induciría la autofagia celular y facilitaría 
la exposición antigénica a nivel de la célula endotelial alveolar y el desarrollo de alveolitis 
linfocitaria178. También se han propuesto mecanismos de toxicidad directa del imTOR, 
dosis-dependientes, apoyados por la rápida respuesta a la suspensión del fármaco 
evidenciada en muchas ocasiones179. El diagnóstico de neumonitis, en general, implica la 
suspensión del fármaco y el tratamiento con dosis altas de corticoides. 
2.5.3 Proteinuria como efecto secundario de los imTOR 
A nivel general, los factores predictivos más importantes de progresión de la ERC al 
estadio terminal son el grado de proteinuria y el daño crónico a nivel túbulo-intersticial180 
181 182.  
Entre el 35% y el 45% de los receptores de trasplante renal presentan proteinuria durante 
el primer año de trasplante183. En la mayoría de ocasiones se trata de una excreción 





incluso a niveles bajos la proteinuria se asocia a una menor supervivencia del injerto 
independientemente de otros factores de riesgo como la función renal, la edad del 
receptor, los episodios de rechazo agudo y la presencia de daño glomerular en la 
biopsia180. La proteinuria también constituye un factor de riesgo independiente de menor 
supervivencia del receptor184, como se describe en un estudio retrospectivo de Fernández-
Fresnedo et al., en 3.365 trasplantados renales. Los pacientes proteinúricos mostraron un 
riesgo relativo más elevado de fallo del injerto y de muerte, tanto de tipo cardiovascular 
como por cualquier causa185.  
Se ha descrito en diversos estudios la aparición de proteinuria, incluso en rango nefrótico, 
después de realizar conversión de tratamiento de ICN a un imTOR186 187 188 189. En el 
estudio ZEUS161, 155 pacientes de un total de 300 fueron convertidos de CsA a 
tratamiento basado con everolimus. Al año, el grupo de EVL presentaba mejor TFG (72 
vs 61 ml/min, p<0,0001) pero también mayor proteinuria: media de 455±510 vs. 284±472 
mg/día en la rama tratada con CsA. En el estudio CONVERT104, la rama tratada con SRL 
experimentó un aumento de proteinuria de 0,35 a 0,87 g/día a los 2 años de conversión 
(vs. 0,28 a 0,48 g/día con ICN, p<0,001), y los no proteinúricos de base aumentaron de 
0,04 a 0,72 g/día (vs. 0,05 a 0,22 g/día con ICN, p<0,001). Se obtuvieron resultados en la 
misma línea en el ensayo clínico ELEVATE, de Fijter et al.103, con un cociente urinario 
proteína/creatinina a los 2 años de 36,4±53,4 en la rama de EVL vs. 19,1±26,9 en la rama 
de ICN (p<0,001); y se reportó proteinuria como efecto adverso en el 15,3% de los 
pacientes tratados con EVL (vs. sólo un 3,6% en la rama de ICN). Aunque no ha sido el 
objetivo principal de estos estudios, en otros ensayos clínicos se ha reportado proteinuria 
como aparición de novo en un 10,1% de los pacientes tratados con imTOR98, como efecto 





El momento post-tx en el que se realiza la conversión también puede influir en la 
aparición de proteinuria y su relevancia clínica. En un estudio retrospectivo de Sánchez-
Fructuoso et al.109, realizado en 220 pacientes trasplantados, la mediana de proteinuria 
basal aumentó de 304 a 458 mg/día al año de la conversión a EVL. La proteinuria basal 
superior a 550 mg/día fue factor de riesgo de pérdida del injerto sólo en los pacientes 
convertidos después del tercer año de trasplante.  
En cuanto a la fisiopatogenia, uno de los mecanismos que puede explicar la aparición de 
proteinuria en el contexto de conversión a imTOR es el cese del efecto vasoconstrictor de 
los ICN. Se han descrito, de hecho, una serie de cambios en la hemodinámica renal que 
tienen lugar tras la suspensión de estos fármacos190: en primer lugar aumenta la presión 
intraglomerular debido a un incremento del flujo sanguíneo renal y a una disminución de 
la resistencia en la arteriola aferente; en segundo lugar, se ha objetivado cierta pérdida de 
la reserva funcional renal que se traduce en una situación de hiperfiltración. Se ha 
sugerido también que los ICN podrían estar enmascarando una alteración en la 
permeabilidad glomerular en un injerto disfuncionante o con daño preestablecido a nivel 
de la pared capilar glomerular. Sin embargo, la retirada del ICN no parece justificar por 
sí sola, ni en todos los casos, el desarrollo de proteinuria. Por un lado, se ha observado 
aparición de proteinuria post-conversión, incluso en rango nefrótico, en receptores de 
trasplante que no presentaban proteinuria preexistente ni lesiones glomerulares en la 
biopsia191. También se han descrito aumentos reversibles de proteinuria tras conversión 
de azatioprina a SRL192, sin la influencia por tanto de la retirada de un ICN. 
El uso de protocolos inmunosupresores con imTOR de novo también se ha asociado a 





145 pacientes trasplantados renales tratados con globulina anti-timocítica, micofenolato 
y esteroides a recibir CsA o SRL. No se evidenciaron diferencias en cuanto a la 
supervivencia renal y/o del paciente, pero al año sí se encontró una incidencia de 
proteinuria (definida como más de 0,5 g/día) mayor en el brazo tratado con imTOR: 
38,8% vs. 5,6% (p<0,001). Además, aproximadamente un 28% de los sujetos 
discontinuaron la toma de SRL por efectos adversos. Se encontraron resultados similares 
en otro ensayo prospectivo y aleatorizado de Glotz et al.194, en 141 pacientes, que 
comparaba un protocolo de inducción con timoglobulina y SRL de novo frente a otro con 
Tac y administración de timoglobulina sólo en los casos de retraso en la función del 
injerto. Al año, un 36% de los sujetos de la rama de imTOR presentaban una proteinuria 
de más de medio gramo al día frente a un 14% en el grupo tratado con Tac (p=0,03). Por 
tanto, además de considerar los cambios hemodinámicos que se producen tras la retirada 
de un ICN, conviene investigar la implicación de efectos específicos de los imTOR en la 
etiopatogenia de la proteinuria del paciente trasplantado. 
Se conocen algunos factores de riesgo de desarrollo de proteinuria tras conversión a 
terapia con imTOR en el trasplante renal. Los más relevantes son la existencia de 
proteinuria significativa o de un filtrado glomerular disminuido, ambos en el momento 
basal o previo a la conversión110. La hipercolesterolemia y la obesidad también se han 
descrito como factores predictores de desarrollo de proteinuria en estos pacientes195 196. 
A nivel general, en un estudio retrospectivo de más de 4.000 sujetos se observó que es 
concretamente la hipertrigliceridemia, y no la hipercolesterolemia, el factor predictor de 
riesgo de proteinuria197. A pesar de ello, los posibles mecanismos patogénicos no están 
claros y continúan siendo objeto de investigación190 198 199. En el ensayo CONVERT104 





distribución “no normal” en la población trasplantada; es posible, por tanto, que solo los 
sujetos que presenten cierto sustrato genotípico o fenotípico sean susceptibles de 
desarrollar esta complicación.  
2.6 Daño renal y proteinuria mediados por los ImTOR y rol 
del VEGF. 
Cualquier insulto sobre el riñón trasplantado, inmunológico o no, produce una respuesta 
adaptativa del tejido renal. Esta respuesta adaptativa es importante, ya que condiciona en 
gran parte el daño que se establece en el injerto y el impacto sobre su supervivencia a 
largo plazo. 
Se ha descrito que donantes de riñón con una base genética asociada a una expresión 
elevada de hemo oxigenasa 1 (HO-1), proteína con un rol citoprotector importante, 
presentan una supervivencia del injerto significativamente mejor que los riñones de 
donantes genéticamente “bajos productores” de HO-1200. También se ha sugerido que 
ciertos genes, como el A20, pueden tener una influencia primordial en la respuesta 
adaptativa del órgano trasplantado201 202 203. 
El Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) es otro factor importante implicado en la 
respuesta adaptativa, y actualmente se cree que tiene un rol clave en la fisiopatogenia de 
la proteinuria asociada al tratamiento imTOR198. El VEGF es un factor de crecimiento 
con actividad mitogénica altamente específico para las células endoteliales. A nivel renal, 
las células podocitarias sintetizan las isoformas A y C del factor, que actúan de manera 
autocrina y paracrina promoviendo la supervivencia de los propios podocitos y de las 





señalización de los podocitos y estimular la interacción entre la podocina, que forma parte 
de la membrana de filtración, y el CD2AP, proteína fundamental en la estructura del 
diafragma de hendidura204 205 (Figura 1).  
 
Figura 1. Acciones del VEGF en las células endoteliales y los podocitos. 
Los imTOR, por su parte, actúan disminuyendo la producción del VEGF e inhibiendo la 
estimulación mediada por su receptor en el endotelio vascular81. El VEGF tiene un rol 
crucial en la preservación y reparación tanto de las células endoteliales glomerulares 
como de los capilares peritubulares, por lo que constituye en potencia un factor protector 
eficaz frente a la progresión de la enfermedad renal206 207 208. En modelos experimentales 
de progresión de enfermedad renal en ratas (modelo de riñón remanente), el desarrollo de 





disminución de la expresión del VEGF a ese nivel. El daño renal estaría mediado, en 
parte, por una alteración en la angiogénesis208. En otro estudio, la administración de 
VEGF a ratas parcialmente nefrectomizadas redujo la FI, evidenciándose menor depósito 
de colágeno tipo III, y frenó el deterioro progresivo de la función renal209. También redujo 
el daño generado en las células epiteliales tubulares, manifestado por una menor 
expresión de osteopontina (glicoproteína asociada al desarrollo de fibrosis del 
parénquima)210 211. A nivel histológico, las ratas tratadas con VEGF mostraron una 
proliferación endotelial mayor a nivel de los capilares peritubulares y glomerulares y una 
menor rarefacción capilar peritubular. Estos hallazgos se correlacionaron con un 
incremento en la expresión de la NO sintasa en el endotelio y presencia de mayores 
concentraciones de nitratos y nitritos en orina209. Por otra parte, se ha descrito que el 
VEGF ejerce un efecto pro supervivencia de la célula epitelial tubular frente al efecto 
citotóxico de la CsA212. También ha demostrado, junto a la HO-1, tener un papel 
importante en la respuesta adaptativa tras el daño de isquemia-reperfusión desencadenado 
en el proceso de TxR de donante cadáver. En una investigación de Lemos et al., una 
expresión baja del ARNm tanto del VEGF como de la HO-1 se correlacionó con peor 
función renal a la semana del implante213.  
El VEGF es un mediador clave de la angiogénesis en condiciones fisiológicas y 
patológicas, y su función es esencial para mantener la integridad de la vasculatura renal214. 
Sin embargo, se han descrito otros efectos deletéreos del VEGF que pueden jugar un 
papel en la progresión de la ERC: a nivel hemodinámico puede incrementar el flujo 
sanguíneo renal y puede aumentar la permeabilidad glomerular. A nivel podocitario, su 
sobreexpresión puede favorecer la hipertrofia glomerular (con excesiva proliferación 





progresiva215. Por otra parte tiene acción quimiotáctica: es capaz de amplificar la reacción 
inflamatoria a nivel tisular, facilitando la adhesión y migración de los leucocitos a través 
del endotelio; y puede promover el desarrollo de aterosclerosis206. 
2.7 Gen del VEGF: importancia de sus polimorfismos. 
El gen que codifica el VEGF está localizado en seres humanos en el cromosoma 6p21.3, 
y está organizado en 8 exones separados por 7 intrones216. Es un gen elevadamente 
polimórfico: en la literatura se han descrito más de 100 polimorfismos de nucleótidos 
simples (single-nucleotide polymorphism o SNP)217 218 219 220 221 222. Algunos de estos 
SNP pueden asociar una producción proteica del VEGF aumentada o disminuida223. Por 
ello, son especialmente interesantes los SNP localizados en regiones reguladoras que 
modulan directamente su expresión génica. Un polimorfismo estudiado en diversas áreas 
de la Medicina es el SNP +936, situado en la región 3’ no traducida; cuando esta 
localización del gen presenta un cambio de Citosina por Timina se produce una variante 
génica que carece de sitio potencial de unión para el factor de transcripción AP-4 
(activator protein 4). Esta variante se correlaciona con niveles plasmáticos del VEGF 
inferiores en humanos sanos217. Otros SNP de interés, presentes en la literatura científica, 
son los localizados en -1154 (G>A) y en -2578 (C>A), ambos pertenecientes a la región 
promotora del gen. Se ha reportado en algunas investigaciones asociación entre estos 
polimorfismos funcionales del VEGF y resultados clínicos del TxR en cuanto a 
supervivencia del injerto y en cuanto a eventos de rechazo agudo218 219 220. En el trabajo 
de Shahbazi et al., realizado en 173 receptores de TxR, se encontraron niveles plasmáticos 





en el -2578. Para ello realizaron una comparativa midiendo in vitro la expresión del factor 
en células mononucleares de sangre periférica de 30 sujetos sanos que ejercieron de 
controles. Describieron también que los portadores de los alelos -1154G (ya sean G/A u 
homocigotos G/G) y -2578C (C/A y homocigotos C/C) asociaron un riesgo 
significativamente mayor de rechazo agudo los primeros 3 meses post-tx. Estos pacientes 
con mayor riesgo de rechazo prácticamente coincidieron con los altos productores de 
VEGF, que fueron principalmente los portadores del alelo -1154G y los homocigotos -
2578 C/C. La tasa de rechazo agudo reportada fue de un 39% aproximadamente, con una 
mediana de tiempo post-tx de aparición del primer episodio de 14 días. Por su parte, 
Lemos et al.219 determinaron los polimorfismos del VEGF en 306 donantes y 387 
receptores de injerto renal. A diferencia del trabajo anteriormente mencionado no 
observaron asociación entre los SNP del VEGF y la incidencia de rechazo agudo. En 
cambio, sí encontraron que los individuos homocigotos para el alelo A en el sitio -2578 
se mostraron como bajos productores de VEGF y además se asociaron llamativamente a 
una supervivencia del injerto inferior. El análisis multivariante concluyó que la ausencia 
del alelo -2578C (sujetos homocigotos A/A) fue un factor de riesgo de fallo del injerto 
independiente de los efectos derivados de la edad y el tipo de donante, la raza del receptor, 
el tiempo de isquemia fría, y el número de antígenos HLA del donante no compartidos 
por el receptor. Por otra parte, se evaluaron también los SNP del donante y del receptor 
en los sitios -7 y -1154, además del -2578 del donante, pero no se encontraron otras 
correlaciones con la supervivencia del injerto. Los autores concluyeron, por tanto, que los 
pacientes portadores de -2578 A/A son más vulnerables al daño tisular. Por el contrario, 
en el estudio reportado por Shahbazi218 se habían descrito resultados en cierto modo 





de rechazo frente a los receptores homocigotos -2578 A/A, que mostraron mejores 
resultados en ese sentido. Las notables diferencias entre ambos trabajos, sobre todo en lo 
que respecta a los portadores del alelo -2578A, podrían explicarse en base a las distintas 
tasas de rechazo agudo descritas respectivamente, a su vez en probable relación con la 
utilización de protocolos de inmunosupresión diferentes. Hay que destacar que el estudio 
de Lemos evaluó las secuencias genómicas de donantes y receptores, aunque sólo 
encontró relación con la supervivencia del injerto con los polimorfismos de estos últimos. 
Esto sugiere que las células derivadas del receptor constituyen una fuente importante de 
VEGF en el riñón trasplantado. Los linfocitos T, los monocitos y las plaquetas son 
ejemplos de células circulantes del torrente sanguíneo con capacidad para transportar y 
liberar el VEGF hasta el endotelio vascular, donde están situados sus receptores224 225 226. 
Sin embargo, no se conoce con claridad el rol del VEGF (producido por las células del 
receptor) sobre el injerto renal. Se ha observado que la producción de VEGF por 
monocitos estimulados por el Factor Estimulante de Colonias de Macrófagos, así como 
la secundaria a la agregación plaquetaria, está implicada en el proceso de reparación 
tisular, especialmente en el de la célula endotelial224. 
En otro trabajo más reciente, reportado por Gunesacar et al.220, se analizaron los 
polimorfismos del gen del VEGF en 290 pacientes trasplantados renales 
normofuncionantes y sin episodios de rechazo agudo durante el primer año de trasplante. 
Fueron comparados con 265 receptores con fallo del injerto y 187 controles sanos. Se 
observó una frecuencia significativamente mayor de portadores del alelo +936T entre los 
pacientes con excelente evolución de la función renal (19,0% con C/T y 20,7% 
homocigotos T) comparado con los que habían sufrido pérdida del injerto (11,7% con 





En síntesis, el VEGF puede tener un rol protector o dañino sobre el riñón trasplantado en 
función de ciertos condicionantes, que podrían incluir el sustrato genético del paciente, 
los episodios de rechazo agudo y el tratamiento con imTOR. El objetivo principal de esta 
investigación es estudiar si algún polimorfismo del gen del VEGF puede comportarse 
como factor de protección o de riesgo de desarrollo de proteinuria (y de progresión del 
daño renal) cuando se utiliza este tipo de inmunosupresor. El conocimiento del 
comportamiento de estos polimorfismos permitiría prever el efecto del fármaco y 
ayudaría a individualizar su prescripción. Analizamos para ello los SNP -1154, -2578 y 
+936 del receptor, dada la relación directa entre éstos y la producción del VEGF, y las 
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3 JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
3.1 Justificación 
3.1.1 Importancia de la Farmacogenética 
La Farmacogenética es la disciplina que estudia los efectos producidos por la variabilidad 
genética de cada individuo en respuesta a la administración de un fármaco. Actualmente 
constituye una herramienta importante para la individualización del tratamiento 
inmunosupresor en el paciente trasplantado renal. De hecho, en los últimos 10 años se 
han realizado investigaciones sobre polimorfismos de enzimas metabolizadoras de 
fármacos inmunosupresores, como el localizado en el gen CYP3A5, importante en el 
metabolismo del tacrolimus. Estos hallazgos se han podido implementar posteriormente 
en la práctica clínica, siendo de gran utilidad para la dosificación de ciertos fármacos que 
muchas veces tienen un margen terapéutico estrecho. 
La Farmacogenómica, por otro lado, es la ciencia que estudia las bases genéticas y 
moleculares de las enfermedades con el fin de encontrar nuevos tratamientos. En nuestro 
trabajo estudiamos un contexto clínico como es el inicio de inhibidores de mTOR en 
pacientes trasplantados. Los efectos producidos por estos fármacos en la práctica clínica  
pueden ser muy diferentes en dos pacientes sometidos a factores externos similares. 
Creemos por tanto, que los estudios de farmacogenética nos pueden ayudar a comprender 
por qué se producen diferentes respuestas secundarias a un tratamiento. 
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3.1.2 Importancia clínica del estudio 
En el campo del trasplante renal aún no se ha encontrado la estrategia inmunosupresora 
ideal para conseguir una supervivencia del injerto óptima y prolongada a largo plazo. Los 
inhibidores de la calcineurina (ICN) continúan siendo la base de este tratamiento gracias 
a su gran potencia inmunosupresora. Sin embargo, son fármacos con efectos 
potencialmente deletéreos sobre el receptor de trasplante renal, como son un aumento del 
riesgo cardiovascular, ya elevado per se en estos pacientes, y del riesgo tumoral, 
favorecido por la pérdida de vigilancia inmune y las infecciones por virus oncogénicos. 
Estos efectos perjudiciales, unidos al carácter nefrotóxico de estos fármacos, contribuyen 
a limitar la supervivencia tanto del riñón trasplantado a largo plazo como del propio 
paciente. 
Los fármacos inhibidores de la vía m-TOR (imTOR) constituyen actualmente la 
alternativa a los ICN más eficaz y utilizada en el trasplante renal. No han demostrado 
superioridad frente a los ICN, entre otras cosas porque asocian mayores tasas de rechazo 
agudo, aparición de anticuerpos donante-específicos y desarrollo de rechazo crónico 
mediado por anticuerpos, que es una de las principales causas de pérdida del injerto. A 
pesar de esto, han demostrado su utilidad en ciertos contextos en los que se requiere evitar 
el fármaco ICN, por sus propiedades antitumorales o los beneficios que aporta frente a 
algunas infecciones virales típicas del post-trasplante, como el citomegalovirus o el virus 
BK. 
La utilización de los imTOR en terapia de conversión es compleja, no sólo por su menor 
potencia inmunosupresora, sino porque además son drogas con un perfil notable de 
efectos secundarios que con relativa frecuencia obligan a suspender el tratamiento. Es 
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conveniente, por tanto, conocer qué pacientes tienen un perfil favorable para una 
conversión a imTOR exitosa. 
La proteinuria es uno de los problemas de importancia que puede aparecer durante el 
tratamiento con imTOR. Es conocida su relevancia clínica en cuanto a peor supervivencia 
del injerto, e incluso del paciente, por lo que sería de gran utilidad poder predecir qué 
enfermos presentan un mayor riesgo de desarrollarla al recibir este tratamiento.  
El VEGF es un factor de crecimiento involucrado en el mantenimiento y función tanto de 
los podocitos como de las células endoteliales glomerulares, actuando a través de la vía 
Akt-PI3K-mTOR. Dado que los fármacos imTOR disminuyen su producción y actividad, 
se ha postulado que el VEGF pueda estar implicado en el daño renal glomerular inducido 
por éstos. Su gen es elevadamente polimórfico, con más de 100 Single Nucleotide 
Polymorphisms descritos en la literatura. Algunos de estos polimorfismos (-2578 C>A, -
1154 G>A, -936 C>T) influyen en la actividad transcripcional y se han relacionado con 
una producción proteica alterada del VEGF, e incluso con diferentes resultados clínicos 
en el trasplante renal. 
La proteinuria asociada a los imTOR, y mediada probablemente por un déficit de 
actividad del VEGF, parece ocurrir sólo en determinados sujetos. Por tanto, es posible 
que el sustrato genético del paciente trasplantado sea el que determine si es susceptible o 
no de desarrollarla. Podríamos predefinir, en ese caso, si el inicio de tratamiento con un 
imTOR puede tener un pronóstico favorable o de riesgo en función de las características 
genéticas del paciente.  
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3.2 Hipótesis 
Los pacientes trasplantados renales que presentan polimorfismos genéticos asociados a 
una producción alterada del VEGF pueden tener una probabilidad diferente de desarrollar 
proteinuria cuando son tratados con fármacos imTOR. 
3.3 Objetivos 
3.3.1 Objetivo principal del estudio 
- Analizar si los polimorfismos -2578 C>A, -1154 G>A y -936 C>T del gen del 
VEGF pueden influir en el desarrollo de proteinuria en el paciente trasplantado 
renal tras iniciar tratamiento con un inhibidor mTOR (imTOR) a partir del tercer 
mes post-trasplante, ya sea como conversión (de inhibidor de la calcineurina 
[ICN] a imTOR) o en combinación con un ICN.  
3.3.2 Objetivos secundarios del estudio 
- Estudiar la incidencia de los polimorfismos de un nucleótido del gen del VEGF (-
2578C>A, -1154G>A, -936C>T) en las poblaciones de pacientes trasplantados 
renales del Hospital Clínico San Carlos (Madrid) y del Hospital Universitario 
Marqués de Valdecilla (Santander). 
- Estudiar la evolución de la función renal y de la proteinuria en los pacientes 
convertidos a imTOR en función de los SNP del VEGF analizados. 
- Estudiar los factores predictores de desarrollo o aumento de proteinuria tras el 
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- Estudiar, durante el tiempo de seguimiento del estudio, el impacto de la 
proteinuria en cuanto a supervivencia del injerto renal y del paciente trasplantado 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1 Diseño del estudio 
El presente trabajo es un estudio observacional retrospectivo realizado en dos cohortes de 
pacientes trasplantados renales pertenecientes al Hospital Clínico San Carlos (Madrid) y 
al Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) a partir de una base de datos 
prospectiva. Los Servicios de Nefrología de estos hospitales comenzaron a trabajar en 
conjunto desde la introducción de los inhibidores mTOR (imTOR) en España, por lo que 
las pautas e indicaciones de conversión o inicio de imTOR fueron homogéneas entre 
ambos. 
La variable resultado principal del estudio fue la proteinuria al año de tratamiento con 
imTOR. Para realizar el análisis estadístico en función a esta variable, se realizó 
previamente un análisis de frecuencias para establecer un punto de corte con significado 
clínico y poder categorizar esta variable como cualitativa dicotómica. 
4.2 Población a estudio 
Los pacientes incluidos en el estudio pertenecen a población de parte del centro y del 
norte de España. Esto se debe a que durante los años en los que se han realizado los 
trasplantes renales de los sujetos estudiados, el Hospital Clínico San Carlos (Madrid) fue 
Centro trasplantador de referencia para parte de Castilla la Mancha y Extremadura, 
mientras que el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) lo fue de La 
Rioja y parte de Castilla y León. 
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Para el estudio se incluyeron todos los pacientes trasplantados renales de ambas cohortes 
a los que se introdujo tratamiento con un imTOR entre octubre de 1999 y diciembre de 
2015, y que además cumplieron los criterios de inclusión y exclusión que se describen a 
continuación. 
4.2.1 Criterios de inclusión: 
- Que el fármaco imTOR fuese iniciado después de los tres primeros meses post-
trasplante. 
- Previo al inicio del imTOR los pacientes debieron haber recibido tratamiento con 
un ICN durante un periodo mínimo de 3 meses. 
- Firma del consentimiento informado. 
4.2.2 Criterios de exclusión: 
- Pacientes a los que se les suspendió el imTOR durante los 3 primeros meses de 
tratamiento (suspensiones precoces). 
- Pacientes a los que se les suspendió el tratamiento con imTOR debido a un 
episodio de rechazo agudo. 
Un total de 637 receptores de trasplante renal iniciaron tratamiento con un imTOR en las 
2 cohortes estudiadas; 414 (un 65%) pertenecían a la cohorte de Madrid y 223 (un 35%) 
a la de Santander. Fueron descartados 37 sujetos en los que se suspendió precozmente el 
imTOR. También se descartaron 17 pacientes en los que el motivo de suspensión del 
tratamiento fue un episodio de rechazo agudo. La muestra final sobre la que se realizó el 
estudio incluyó, por tanto, un total de 583 pacientes, 376 (un 64,5%) pertenecientes a la 
cohorte de Madrid, y 207 (un 35,5%) a la de Santander. 
 
 
Material y Métodos 80 
 
Se genotiparon los polimorfismos del gen del VEGF en un total de 419 pacientes; 334 
pertenecientes a la cohorte de Madrid (perdidos un 11,2%), y 85 pertenecientes a la de 
Santander (perdidos un 58,9%). 
4.3 Registro de los datos 
Los datos, variables e información clínica de cada sujeto incluido en el estudio fueron 
recogidos en una base diseñada específicamente mediante el programa Microsoft® 
Access® versión 2013. Se recogieron los datos previos al año 2015 de forma 
retrospectiva, a partir de los registros individualizados que se encuentran disponibles en 
la consulta de trasplante renal. Desde el años 2015 los datos fueron recogidos de forma 
prospectiva. 
A continuación se detallan las variables e información recogida en la base de Access. 
4.3.1 Datos demográficos y clínicos generales:  
Fecha de nacimiento, sexo, etiología de la enfermedad renal crónica (ERC) de base, fecha 
del trasplante renal, tipo de donante, edad del donante y número de veces que el paciente 
ha recibido un trasplante renal. 
4.3.2 Datos de la conversión de ICN a imTOR: 
- I-mTOR: tipo (sirolimus o everolimus), causa de la conversión y fecha de inicio; 
suspensión (sí/no), con fecha de suspensión y causa de la misma (si procede). 
- ICN: tipo (ciclosporina o tacrolimus), suspensión del ICN (sí/no) y fecha de dicha 
suspensión (si procede). 
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4.3.3 Cronología de la recogida del resto de datos: 
El resto de datos de interés, ya sean clínicos, analíticos o referentes al tratamiento del 
paciente trasplantado renal, fueron recogidos en una serie de fechas específicas para cada 
paciente, como se describe a continuación, relacionadas con el momento de inicio del 
imTOR: 
- Datos previos a la introducción del imTOR: 1 año, 6 meses y 3 meses antes. Se 
recogieron los datos siempre que en el momento a valorar el paciente ya hubiese 
portado el injerto a estudio durante al menos 3 meses desde el trasplante. 
- Datos basales: al momento del inicio del fármaco imTOR. 
- Datos posteriores a la conversión (durante un periodo máximo de 5 años): a la 
semana, a los 15 días, a los 1, 2, 3 ,6, 9, 12 y 18 meses, y a los 2, 3, 4 y 5 años de 
inicio del tratamiento con imTOR. 
4.3.4 Datos recogidos en cada revisión específica de consulta: 
Datos clínicos y analíticos: 
- Presión arterial sistólica y diastólica (expresada en mmHg). 
- Peso (kg). 
- Parámetros de función renal: creatinina en sangre y orina (mg/dL) y volumen de 
diuresis en 24 horas (mL). 
- Proteinuria (mg/dL) cuantificada en orina minutada (recogida de diuresis de 24 
horas). 
- Hemograma: hemoglobina (g/dL), recuento plaquetario (por mL) y recuento 
leucocitario (por mL). 
- Perfil de sideremia. 
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- Perfil lipídico incluyendo colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos (expresados 
todos en mg/dL). 
- Glucemia (mg/dL) y hemoglobina glicada (HbA1c). 
Datos relacionados con el tratamiento inmunosupresor: 
- Niveles valle en sangre del ICN (ng/mL). 
- Niveles valle en sangre del imTOR (ng/mL). 
- Dosis diaria del ICN, expresada en mg/ día.  
- Dosis diaria del imTOR, expresada en mg/ día. 
- Dosis diaria del fármaco antimetabolito asociado al tratamiento (mg/ día). 
- Dosis diaria de prednisona (mg/ día). 
Datos referentes al resto de tratamientos: 
- Número de fármacos antihipertensivos que toma el sujeto. 
- Uso de Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) o de 
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina-II (ARA-II): Sí/No. 
- Tratamiento para la diabetes mellitus (variable cualitativa multinomial): si el 
paciente estaba tratado con insulina, tratado con antidiabéticos orales 
exclusivamente, o si no estaba bajo tratamiento antidiabético. 
- Toma de hipolipemiantes (cualitativa multinomial): si recibía estatinas, ezetimibe, 
ambos asociados, si recibía otros fármacos diferentes para la dislipemia, o si no 
tomaba tratamiento hipolipemiante. 
- Dosis prescrita de estatina (expresada en mg/ día) en los casos que proceda. 
- Agentes estimulantes de la eritropoyesis: tipo y dosis semanal. 
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4.3.5 Evolución: 
Cuando finalizó el seguimiento se registró si se había producido alguno de los siguientes 
eventos: 
- Episodio de rechazo (sí/no) y tipo de rechazo. 
- Pérdida del injerto (sí/no), con fecha y causa de la misma (si procede). 
- Muerte del paciente (sí/no), con fecha y causa de la misma (si procede). 
4.4 Variables independientes 
A partir de la base de datos descrita previamente, se analizaron las siguientes variables 
independientes para la realización de esta tesis doctoral. 
4.4.1 Variables generales del paciente y del trasplante renal: 
- Fechas de nacimiento, de la cirugía de trasplante renal y del inicio del imTOR; 
cálculo de la edad del receptor (expresada en años) a partir de estas variables. 
- Sexo del paciente. 
- Causa de la ERC de base:  
o Glomerulonefritis.  
o Nefritis Túbulo-Intersticial Crónica (NTIC).  
o Nefroangioesclerosis (NAE). 
o Enfermedad poliquística. 
o Diabetes mellitus. 
o Causa sistémica. 
o Otras etiologías. 
o Causa no filiada. 
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- Tipo de trasplante renal: donante cadáver en muerte encefálica, donante vivo o 
donante en asistolia. 
- Edad del donante. Se creó la variable cualitativa dicotómica “donante añoso” 
(sí/no), considerando “añosos” a los donantes de más de 60 años de edad.  
- Número de trasplante renal realizado: primero, segundo, etc. Se creó la variable 
cualitativa dicotómica “retrasplante” (sí/no), considerando como tal a los 
pacientes que han recibido al menos dos trasplantes renales diferentes. 
4.4.2 Variables de la conversión: 
- Tipo de fármaco inhibidor de la calcineurina empleado previo a la conversión a 
imTOR (al menos durante 3 meses): ciclosporina o tacrolimus. 
- Suspensión del ICN (sí/no). Se creó la variable “combinación con ICN” (sí/no), 
definida como positiva si el paciente mantuvo de inicio el tratamiento con ICN 
cuando inició el imTOR. 
- Tipo de imTOR empleado en la conversión: sirolimus o everolimus. 
- Tiempo post-trasplante de conversión: tiempo que ha transcurrido desde la cirugía 
de trasplante renal hasta el inicio del fármaco imTOR, calculado a partir de las 
fechas de trasplante y de conversión; se crearon dos variables cuantitativas para 
expresarlo en meses y en años. 
- Tipo de fármaco inmunosupresor antiproliferativo asociado al tratamiento (al 
momento de la conversión): azatioprina, micofenolato mofetil, micofenolato 
sódico o ninguno. 
- Tratamiento con corticoides (sí/no): definía si los pacientes estaban tratados con 
corticoides al momento de la conversión o no. 
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- Causa principal de la conversión de ICN a imTOR, recogida a partir de la historia 
clínica:  
o Prevención de disfunción crónica del injerto (DCI).  
o DCI instaurada. 
o Toxicidad o intolerancia a los ICN. 
o Historia de enfermedad tumoral maligna. 
o Minimización del riesgo cardiovascular. 
o Patología viral (virus CMV y BK). 
o Otras causas. 
- Causas secundarias de la conversión de ICN a imTOR, variable cualitativa 
multinomial considerando los mismos ítems que los descritos como “causas 
principales”. 
4.4.3 Variables clínico-analíticas 
- Función renal basal: se utilizó la fórmula CKD-EPI para estimar la tasa de 
filtración glomerular (TFGe) de cada paciente. Para el análisis estadístico se creó 
la variable “CKD-EPI basal” que dividió a los pacientes en 4 categorías similares 
a los cuartiles (TFGe <30, 30-45, 45-55 y ≥55 mL/min). Para el análisis 
multivariado se simplificó en otra variable de 3 categorías, que se aproximaba a 
los terciles de TFGe:  <35, 35-50 y >50 mL/min.  
- Proteinuria basal: se categorizó en una variable que se aproximaba notablemente 
a sus cuartiles: <150, 150-300, 300-500 y ≥500 mg/ día. Para el análisis 
multivariado, dados los resultados del univariado, se simplificó en otra variable 
que fusionó las dos primeras categorías: <300, 300-500 y ≥500 mg/ día. 
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- Uso de bloqueantes del sistema renina-angiotensina (SRA) en el momento basal 
(sí/no), considerando fármacos IECA y ARA-II. 
- Uso de bloqueantes del SRA al año de tratamiento con imTOR (sí/no). 
- Diabetes mellitus (sí/no): se definió al paciente como “diabético” si estaba en 
tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales. 
- Hipercolesterolemia basal (sí/no): se definió “hipercolesterolemia” como una 
cifra de colesterol sérico basal mayor o igual a 200 mg/dL. 
- Hipertrigliceridemia basal (sí/no): se definió “hipertrigliceridemia” como cifra 
basal de triglicéridos en suero mayor o igual a 150 mg/dL. 
- Presencia de anticuerpos donante-específicos (ADEs) y fecha de la primera 
detección de los mismos. Se creó la variable “ADEs-post” (sí/no), positiva si los 
anticuerpos aparecieron después de la conversión a imTOR. 
4.4.4 Polimorfismos del gen del VEGF: 
Se recogieron los resultados de los siguientes polimorfismos estudiados del gen del Factor 
de Crecimiento Endotelial Vascular: 
- SNP -2578: homocigoto C/C, heterocigoto C/A, homocigoto mutado A/A; y las 
variables portador de alelo C (sí/no) y portador de alelo A (sí/no) de este 
polimorfismo. 
- SNP -1154: homocigoto G/G, heterocigoto G/A, homocigoto mutado A/A; y las 
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- SNP +936: homocigoto C/C, heterocigoto C/T, homocigoto mutado T/T; y las 
variables portador de alelo C (sí/no) y portador de alelo T (sí/no) de este 
polimorfismo. 
4.5 Variables dependientes 
Fueron las siguientes: proteinuria, función renal, suspensión del imTOR, supervivencia 
del injerto y supervivencia del paciente. 
4.5.1 Proteinuria 
Se recogió el dato de concentración (mg/dL) en orina minutada de diuresis en 24 horas 
(especificando volumen total en mL) para calcular la excreción total diaria. Aunque se 
dispuso del dato de creatinina en orina minutada (mg/dL) que permitía calcular el cociente 
Proteína/Creatinina (Pro/Cro) en orina, la variable principal a estudio fue la proteinuria 
en 24 horas (expresada en mg/ día) al año de tratamiento. 
4.5.2 Variable proteinuria al año (P800) 
Se completó la recogida de datos de orina durante el primer año de seguimiento en 551 
de los 583 pacientes incluidos en el estudio (el 94,5%).  
El análisis de frecuencias de proteinuria mostró que el 25% de los pacientes presentaron 
una proteinuria superior a 800 mg/ día al año post-conversión (P75), que definimos como 
P800.  Este dato lo consideramos relevante desde el punto de vista clínico en relación a 
mala respuesta o efecto adverso en el contexto de tratamiento con imTOR, por lo que lo 
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4.5.3 Función renal 
Se expresó como tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) mediante la fórmula 
CKD-EPI (mL/minuto). 
4.5.4 Suspensión del imTOR: 
Se recogió la siguiente información al momento de la finalización del seguimiento dentro 
del estudio de cada paciente trasplantado renal: 
- Continúa en tratamiento con imTOR (sí/no). 
- Fecha de la suspensión del fármaco imTOR, en caso de que no continúe con dicho 
tratamiento. 
- Causa de la suspensión del imTOR (en caso de que no continúe con dicho 
tratamiento al finalizar el estudio): anemia, leucopenia, trombopenia, dislipemia, 
mala cicatrización, úlceras orales, erupción cutánea, proteinuria, rechazo agudo, 
deterioro de función renal, pérdida del injerto, neumonitis, infección grave, 
muerte, u “otras causas”. 
4.5.5 Supervivencia del injerto: 
Se definió “pérdida del injerto” como reinclusión en programa crónico de diálisis o 
retrasplante por disfunción severa del injerto, censurando por muerte del paciente con 
injerto funcionante. Se recogió la información de la situación del injerto a fecha de fin de 
seguimiento del estudio: funcionante, no funcionante o pérdida de seguimiento. Además, 
en los casos en los que procedió se recogió la siguiente información: 
- Causa de la pérdida del injerto. 
- Fecha de la pérdida del injerto. 
- Fecha de la pérdida de seguimiento de la función del injerto. 
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4.5.6 Supervivencia del paciente: 
Definida como fallecimiento del paciente. Se realizó seguimiento de cada sujeto a estudio 
hasta que fue reincluido en programa crónico de diálisis (pérdida de injerto), falleció, se 
perdió el seguimiento o completó el estudio (fecha fin 1-enero-2019). Se recogió la 
siguiente información: 
- Situación del paciente al finalizar el seguimiento: vivo, muerto o pérdida de 
seguimiento. 
- Causa de la muerte del paciente, en los casos en los que proceda. 
- Fecha de la muerte del paciente, en los casos en los que proceda. 
- Fecha de la pérdida de seguimiento del paciente, en los casos en los que proceda. 
4.6 Ámbito del estudio y medios disponibles 
4.6.1 Ámbito del estudio 
Los sujetos incluidos en el estudio pertenecen a dos cohortes diferentes de pacientes 
trasplantados renales cuyo seguimiento se lleva a cabo en los siguientes Servicios: 
- Servicio de Nefrología del Hospital Clínico San Carlos, Madrid. 
- Servicio de Nefrología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, 
Santander. 
4.6.2 Medios disponibles 
Los dos Servicios de Nefrología previamente citados disponen del equipamiento e 
infraestructura, tanto de personal como asistencial, adecuados para el seguimiento clínico 
del paciente trasplantado renal. Los datos analíticos de cada revisión en consulta son 
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recogidos de forma rutinaria en unas gráficas, las cuales están disponibles en carpetas 
individualizadas por paciente, que son archivadas en el área de Consulta de Trasplante. 
En las carpetas individualizadas también se recogen datos como la tensión arterial, el peso 
del paciente y las modificaciones de su tratamiento farmacológico. 
Por otro lado, este proyecto se ha podido llevar a cabo gracias a la participación del 
Servicio de Análisis Clínicos y del Servicio de Inmunología. Ambos cuentan con la 
infraestructura y equipamiento adecuados para realizar las determinaciones analíticas 
necesarias para el estudio: 
- Equipo de congelación y ultracongelación. 
- Microcentrífuga. 
- Medios para la extracción de ADN. 
- Espectrofotómetro. 
- PCR (reacción en cadena de la polimerasa) en tiempo real. 
- Termociclador para PCR. 
- Estudio de electroforesis vertical y horizontal. 
- Secuenciador ABI Prism®: sistema de electroforesis y detección de fluorescencia 
controlado por microprocesador, que se utiliza para realizar secuenciación de 
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4.7 Determinación de los polimorfismos genéticos 
Se obtuvieron muestras de ADN de los sujetos incluidos en el estudio para realizar los 
genotipados del gen del Vascular Endotelial Groth Factor (VEGF). El ADN se aisló a 
partir de tubos de sangre periférica extraída, anticoagulados con EDTA. Se realizaron los 
siguientes procedimientos: 
4.7.1 Extracción del ADN 
El ADN genómico fue extraído a partir de cada muestra de sangre periférica utilizando el 
kit DNeasy® Blood and Tissue (QIAGEN, Hilden, Alemania), de acuerdo a las 
instrucciones del fabricante. Este kit emplea una tecnología basada en membranas de 
sílice con capacidad para adsorber específicamente el ADN. Se genera una lisis celular 
mediante un tampón de lisis con proteinasa K, y los contaminantes celulares se eliminan 
por centrifugación (las membranas de sílice son empacadas en columnas de centrifugado). 
Tras 2 procesos de lavado, el ADN es eluído en un búfer de baja salinidad con sales 
caotrópicas que promueven la desnaturalización de proteínas y la extracción del mismo. 
4.7.2 Cuantificación y determinación de la pureza del ADN 
Se analizó la cantidad y pureza del ADN extraído utilizando el espectrofotómetro 
NanoDrop. 
4.7.3 Genotipado de los polimorfismos 
Con las muestras de ADN se realizó el genotipado de los siguientes polimorfismos de un 
único nucleótido (en inglés, Single Nucleotide Polymorphism, SNP) en las posiciones -
2578 C>A, -1154 G>A y +936 C>T del gen del VEGF. La metodología de la obtención 
del genotipado fue la siguiente: 
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- Se realizó PCR (Polymerase Chain Reaction) en tiempo real empleando como 
termociclador  el  Smart Cycler  de CEPHEID (Sunnyvale, California, USA). Este 
equipo utiliza una resistencia como fuente de energía necesaria para proporcionar 
luz de excitación para los fluoróforos. La señal emitida es detectada por un 
fluorómetro con el que se monitoriza la reacción de amplificación del ADN. 
- Se utilizaron ensayos Taqman® MGB (Minor Groove Binding), de Applied 
Biosystems™. Están compuestos por una MasterMix, común a todos los ensayos, 
el cual incluye la enzima ADN polimerasa, nucleótidos, un tampón o buffer, 
solución de cloruro de magnesio y una amperasa, necesaria para la degradación 
de aplicones inespecíficos. Por otro lado, el ensayo incluye los primers y las 
sondas de alelo específicas para los SNP que se quieren determinar. Estas sondas 
están marcadas por un fluoróforo en su extremo 5’, y poseen un quencher con 
actividad secuestradora de fluorescencia en el extremo 3’. El ADN es amplificado 
mediante PCR en tiempo real y la sonda se une de forma específica a su fragmento 
de ADN complementario. Posteriormente, la ADN polimerasa hidroliza la sonda 
hibridada por medio de su actividad exonucleasa 5’à3’; esto provoca la 
liberación del quencher y, en consecuencia, la emisión de fluorescencia (Figura 
2). 
Las secuencias de los primers (cebadores) directos e inversos y de las dos sondas de cada 
uno de los tres polimorfismos estudiados se detallan en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Secuencias de los primers directos e inversos y sondas de los SNP a estudio. 
SNP Secuencia 
–2578 C/A Primer directo  5′-CAG AGG CTA TGC CAG CTG TA-3′ 
Primer inverso  5′-GGT TTC TGA CCT GGC TAT TTC CA-3′ 
Sonda WT C 5′-FAM-ACC CAG ATC GTG CCA G-MGB-NFQ-3′ 
Sonda Var A 5′-TET-CAC CCA GAT CTT GCC AG-MGB-NFQ-3′ 
–1154 G/A Primer directo 5′-CGG GCC AGG CTT CAC T-3′ 
Primer inverso 5′-CCG CTA CCA GCC GAC TTT TAA-3′ 
Sonda WT G 5′-FAM-CTC AGC CCC TCC ACA C-MGB-NFQ-3′ 
Sonda Var A 5′-TET-CCT CAG CCC TTC CAC AC-MGB-NFQ-3′ 
+936 C/T Primer directo 5′-ACT CCG GCG GAA GCA TTC-3′ 
Primer inverso 5′-AGC AAG AAA AAT AAA ATG GCG AAT CCA-3′ 
Sonda WT C 5′-FAM-CAA GAG GGA CCG TGC TG-MGB-NFQ-3′ 
Sonda Var T 5′-TET-AAG AGG GAC CAT GCT G-MGB-NFQ-3′ 
WT: wild type (tipo silvestre, alelo “normal”); Var: variante (alelo mutado). 
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4.7.4 Elección de los SNP estudiados 
Se estudiaron los SNP situados en las siguientes posiciones del gen del VEGF, numeradas 
desde el sitio de traducción: -1154G > A, -2578C > A y +936C > T.  
Los dos primeros polimorfismos (-1154G > A y -2578C > A) se encuentran en la región 
promotora del gen del VEFG, mientras que el SNP +936C > T se sitúa en la región 3’ no 
traducida. 
Todos ellos están relacionados con variaciones en la síntesis proteica del VEGF. Los 
genotipos -1154 G/G y -2578 C/A parecen correlacionarse con una mayor expresión del 
VEGF, mientras que los portadores del alelo +936T se asocian a una expresión 
disminuida del mismo. Algunos estudios han relacionado las variaciones de estos SNP 
con resultados del trasplante renal en cuanto a incidencia de episodios de rechazo agudo, 
evolución de la función renal o supervivencia del injerto. 
4.8 Determinación de los anticuerpos donante-específicos 
Los anticuerpos donante-específicos (ADEs) son anticuerpos (Ac) formados contra 
antígenos HLA de clase I y II del donante. Su detección implica que el paciente ha 
presentado o tiene riesgo de presentar un rechazo agudo humoral.  
A partir del año 2015 se implementó la determinación sistemática de ADEs de forma 
anual en todos nuestros pacientes. También se extrajeron muestras para su detección en 
los casos de sospecha de rechazo o de realización de biopsia renal por indicación clínica.  
Para la determinación de los Ac anti-HLA se realizó primero screening utilizando el 
sistema Luminex 100 IS 2.3. Se consideró positivo una esfera con una intensidad de 
 
 
Material y Métodos 96 
 
fluorescencia media superior a 3.000; dicho punto de corte fue establecido en base a la 
experiencia de nuestro Centro. En caso de resultado positivo se implementó un estudio 




4.9 Análisis estadístico 
Las variables cuantitativas se han expresado generalmente como media y su desviación 
estándar (DE), aunque en el caso de asimetría en la variable se han expresado como 
mediana y rango intercuartílico (RIC P25-P75). 
Las variables cuantitativas dependientes fueron analizadas frente a cada variable 
independiente binomial (o multinomial) mediante el test de la t de Student. En caso de 
asimetría en la muestra se utilizó el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. 
Las variables cualitativas se han presentado según su distribución de frecuencias. Se 
estudió la asociación entre variables cualitativas mediante el test de Chi cuadrado. 
Excepcionalmente, si el porcentaje de casos esperados por debajo de 5 fue superior al 
25% se utilizó la prueba exacta de Fisher. En cuanto a las variables ordinales, fueron 
evaluadas según la hipótesis de tendencia ordinal de proporciones. 
Se realizó un análisis de regresión logística uni y multivariado para identificar qué 
factores son predictores de desarrollo de P800. Se calculó la Odds ratio (OR) de cada 
variable con su intervalo de confianza (IC) al 95%. Se analizaron parámetros clínicos 
(variables demográficas, relativas al tratamiento inmunosupresor y a la medicación 
concomitante) y de laboratorio (TFGe, proteinuria, hipercolesterolemia e 
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hipertrigliceridemia basales) comparando los dos grupos de pacientes (P800 sí vs. no). 
En las variables cuantitativas se testó la asunción de linealidad. Posteriormente, se 
evaluaron las interacciones entre variables independientes mediante un análisis 
estratificado. 
Se ajustó un modelo de regresión logística sobre la variable resultado principal (P800) 
incluyendo aquellas variables que obtuvieron en el análisis univariado un valor de la p 
del contraste inferior a 0,1, o bien se tratara de variables relevantes desde el punto de vista 
clínico. El modelo permitió explicar la relación entre las variables pronósticas y la 
probabilidad de desarrollar el evento a estudio. Para estimar la magnitud del riesgo de 
cada una de ellas se calculó su odds ratio (OR) o razón de ventajas, con su intervalo de 
confianza al 95%. Se calculó la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para 
valorar la predicción del modelo ajustado. Se presentó el área bajo la curva con su IC al 
95%, así como la sensibilidad y especificidad de la prueba. 
Se estimaron las tasas de supervivencia del injerto y del paciente mediante el método de 
Kaplan-Meier. Se calcularon las funciones de supervivencia mediante tablas de vida 
estudiando la pérdida del injerto y la supervivencia del paciente trasplantado renal en 
función de la variable P800. Se presentaron las gráficas de las curvas de supervivencia 
estimadas. Para comparar las funciones de supervivencia de ambos grupos se utilizó el 
test exacto de Breslow; esta prueba estadística compara el número de eventos observados 
de cada subgrupo frente al número de eventos esperados si se cumple la condición de que 
la variable dependiente tenga la misma distribución en todas las categorías (hipótesis 
nula); en caso contrario se utilizó log-rank test. 
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Se realizó análisis de regresión de Cox simple para valorar la magnitud del efecto de la 
proteinuria (o de determinados SNP o alelos del gen del VEGF) sobre la supervivencia 
del injerto renal y del paciente. Los resultados se presentaron como hazard ratio (HR) o 
razón de tasas de incidencias, ajustadas con su intervalo de confianza al 95%. Cuando el 
coeficiente ß fue positivo indicó un aumento de la HR y por tanto un peor pronóstico del 
sujeto a mayor valor de la variable X. Un coeficiente ß de signo negativo indicó lo 
contrario. El exponencial del coeficiente ß, Exp(ßi), se interpreta como la HR cuando la 
variable X se incrementa en una unidad. En caso de las variables dicotómicas este 
incremento implica pasar de no tener (0) a presentar (1) esa característica o factor X. 
En todos los contrastes de hipótesis analizados se rechazó la hipótesis nula con un error 
α o tipo I inferior a 0,05. 
Los análisis estadísticos fueron realizados con el paquete informático IBM® SPSS® 
statistics 20. 
4.10 Limitaciones del estudio 
4.10.1 Validez interna 
Sesgo de selección: se incluyeron de forma consecutiva todas las introducciones de 
imTOR realizadas (siempre que cumpliesen los criterios de inclusión) pero no se pudieron 
determinar los polimorfismos del gen del VEGF en todos ellos. 
4.10.2 Validez externa 
Una de las debilidades de este trabajo ha sido no contar con un grupo control de sujetos, 
en los que no se hubiese realizado conversión a imTOR, para poder realizar 
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comparaciones en cuanto a desarrollo de proteinuria y supervivencia del injerto renal y 
del enfermo entre ambos brazos. 
4.11 Consideraciones éticas 
El presente estudio de investigación se ha llevado a cabo de acuerdo a los principios éticos 
derivados de la Declaración de Helsinki (Tokio, 2004) y de acuerdo a la normativa legal 
vigente, siguiendo las directrices de la “Buena Práctica Clínica”. 
Para la determinación de los polimorfismos genéticos a estudio, que fueron la base de 
este proyecto de investigación, se obtuvo previamente la aprobación del Comité de Ética. 
Se informó a cada sujeto al que se le solicitó la participación en el estudio de los objetivos, 
métodos, ventajas y riesgos del mismo; también se les explicó que eran libres tanto de 
rechazar su participación en el estudio como de revocar el consentimiento posteriormente 
por cualquier causa y sin perjuicio alguno. Una vez aceptada su participación firmaron el 
documento de Consentimiento Informado. 
Los datos demográficos, clínicos y analíticos de los sujetos incluidos en el estudio han 
sido recopilados de forma confidencial y anónima, y están protegidos conforme a la 
legislación española vigente. 
En base a la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (LOPD 15/1999) 
los pacientes tienen derecho a acceder, rectificar, cancelar o revocar el permiso de 
utilización de los mismos (derechos A.R.C.O.). 


















5.1 Población a estudio 
Entre los años 1999 y 2015, un total de 637 pacientes trasplantados renales de las 
poblaciones dependientes del Hospital Clínico San Carlos (Madrid) y del Hospital 
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) iniciaron tratamiento con un inhibidor 
mTOR (imTOR) a partir del tercer mes post-trasplante.  
Gran parte de las conversiones a imTOR (384, un 60,3%) fueron realizadas en el periodo 
que abarca entre los años 2006 y 2011 (Figura 3). 
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De esos 637 sujetos se descartaron para el estudio 17 casos en los que el fármaco imTOR 
fue suspendido posteriormente debido a un episodio de rechazo agudo. Otros 37 enfermos 
trasplantados renales fueron excluidos también debido a que no completaron un periodo 
mínimo de al menos 3 meses de tratamiento con el imTOR. La población a estudio tiene, 
por tanto, una N de 583 pacientes. 
5.2 Análisis descriptivo de la población a estudio 
De los 583 trasplantados renales estudiados 394 eran varones (67,6%) y 189 mujeres 
(32,4%). En 495 de los casos (84,9%) el sujeto había sido sometido a cirugía de trasplante 
renal por primera vez, mientras que los 88 restantes (un 15,1%) fueron re-trasplantes. 
La edad media de los pacientes al iniciar el tratamiento imTOR fue de 55,7±13,4 años. 
Los pacientes tenían un tasa de filtración glomerular (TFG) media, estimada por la 
fórmula CKD-EPI, de 46,0±18,3 ml/min en el momento basal (momento previo al inicio 
del imTOR).  
La mediana de proteinuria basal fue de 291,5 mg/ 24h (rango intercuartílico [RIQ] 151-
521). 
La conversión o inicio del imTOR se realizó en una mediana de tiempo post-trasplante 
de 50,8 meses (RIQ, 13,8-121,9 meses).  
La mediana de seguimiento de los sujetos a estudio fue de 76,5 meses (RIQ, 45,1-111,0). 
Durante dicho seguimiento se suspendió el tratamiento con imTOR en 205 casos (35,2% 
del total), en una mediana de tiempo de 19,8 meses (RIQ, 7,8-45,1) desde el inicio del 





imTOR (es decir, hasta que fue suspendido, se perdió el injerto renal o el sujeto, o bien 
finalizó el estudio) durante una mediana de tiempo de 51,2 meses (RIQ 17,1-92,1). 
5.2.1 Etiología de la enfermedad renal 
En relación a la etiología de la enfermedad renal crónica (ERC) de base (Tabla 5), 
destacaron 191 casos debidos a glomerulonefritis (32,8%), seguidos de 92 casos de 
enfermedad poliquística (15,8%), 90 de nefritis túbulo-intersticiales (15,4%) y 44 de 
etiología diabética (7,5%).  












 Tipo de Enfermedad Renal basal N Porcentaje (%) 
Glomerulonefritis 191 32,8 
Poliquistosis renal 92 15,8 
Nefropatías túbulo-intersticiales 90 15,4 
Diabetes Mellitus 44 7,5 
Nefroangioesclerosis 35 6 
Enfermedades sistémicas 9 1,5 
No filiadas 37 6,3 





5.2.2 Tratamiento inmunosupresor de la población a estudio 
La gran mayoría de los sujetos a estudio estaban recibiendo un régimen inmunosupresor 
basado en un inhibidor de la calcineurina (ICN) previo a comenzar el tratamiento con 
imTOR. Un total de 403 pacientes recibían tacrolimus (69,1%), mientras que 170 (29,2%) 
estaban en tratamiento con ciclosporina (CsA). Únicamente 10 de los pacientes incluidos 
(un 1,7%) no estaban recibiendo ningún tipo de ICN al momento de iniciar el imTOR 
(aunque sí lo habían recibido previamente, durante un periodo de al menos tres meses). 
Conversión vs. Terapia combinada: En 85 de los sujetos a estudio se mantuvo el 
tratamiento con ICN (14,6%) por lo que se optó por una terapia combinada (ICN + 
imTOR). En estos casos el inicio del imTOR permitió minimizar la exposición crónica al 
ICN, ajustando sus dosis a niveles objetivo sensiblemente menores. De los 498 restantes 
que sí suspendieron el ICN (un 85,4%), excluyendo los 10 pacientes mencionados que no 
lo recibían, obtuvimos un total de 488 casos, un 83,7%, de conversiones puras de un 
régimen de ICN a otro de imTOR. 
En cuanto al fármaco imTOR iniciado, 296 casos (50,8%) fueron tratados con sirolimus 
(SRL) y 287 (49,2%) con everolimus (EVL).  
El tipo de tratamiento antiproliferativo asociado al esquema inmunosupresor consistía en 
micofenolato mofetil en 210 sujetos (36%), micofenolato sódico en 199 (34,1%) y 
azatioprina en 37 de los mismos (6,3%). Un total de 137 de los pacientes estudiados (un 






En relación al tratamiento corticoesteroideo, 347 pacientes (59,5%) estaban recibiendo 
prednisona al momento de iniciar el imTOR, mientras que 236 (40,5%) ya habían 
suspendido el tratamiento con corticoides previamente. 
5.2.3 Indicación de conversión o inicio de imTOR 
Diversas causas dieron lugar a que el nefrólogo responsable indicase el tratamiento 
inmunosupresor con imTOR (Tabla 6). En la mayoría de los casos (85,4%) quedó 
suspendido por completo el ICN, mientras que en 85 pacientes (14,6%) se optó por un 
protocolo mixto de imTOR e ICN. 
Tabla 6. Factores causales de conversión/inicio de im-TOR. 










Preventivo DCI 43 (7,4%) 2 (0,3%) 45 (7,7%) 42 (7,2%) 
FI-AT 131 (22,5%) 14 (2,4%) 145 (24,9%) 123 (21,1%) 
Toxicidad por ICN 29 (5%) 1 (0,2%) 30 (5,2%) 28 (4,8%) 
Diagnóstico oncológico 237 (40,7%) 8 (1,4%) 245 (42,1%) 244 (41,9%) 
Patología vascular 34 (5,8%) 8 (1,4%) 42 (7,2%) 38 (6,5%) 
Enfermedad viral 77 (13,2%) 5 (0,9%) 82 (14,1%) 76 (13%) 
Otras causas 32 (5,5%) 15 (2,6%) 47 (8,1%) 32 (5,5%) 






En algunos casos concurrieron dos o más factores o circunstancias clínicas que 
justificaron la indicación del imTOR; en estos casos se clasificó cada causa como primaria 
o secundaria. La causa primaria o principal más frecuente fue la historia previa o 
diagnóstico de enfermedad tumoral: un total de 237 pacientes (40,7%). Por orden de 
frecuencia le siguen las siguientes causas: fibrosis intersticial y atrofia tubular de origen 
inespecífico [FIAT-i] (131 casos, 22,5%); patología viral (77 casos, 13,2%); conversión 
preventiva de disfunción crónica del injerto (DCI) renal (43 casos, 7,4%); historia de 
patología vascular (34 casos, 5,8%); y toxicidad por ICN (29 casos, 5%). 
La “patología viral” como causa de indicación de imTOR incluyó lo siguiente: 
- Viremia, viruria significativa y/o diagnóstico de nefropatía por virus BK.  
- Pacientes con alto riesgo de infección por citomegalovirus (CMV), infección 
recidivante o enfermedad por CMV. 
Un total de 53 pacientes (9,1%) presentaron al menos 2 factores que motivaron al 
nefrólogo a realizar la conversión o el inicio de un imTOR. Como factores secundarios 
añadidos a la causa primaria destacaron los siguientes: FIAT-i (14 casos, 2,4%), historia 
o diagnóstico oncológico (8 casos, 1,4%), patología vascular (también 8 casos, 1,4%), y 
patología viral (5 casos, 0,9%), considerándose tanto la infección por virus BK o por 
CMV como el alto riesgo de desarrollar alguna de ellas. Si escogemos en cada caso el 
factor causal más relevante en cuanto a repercusión sobre la mortalidad del sujeto (“factor 
más grave”) de entre todas las causas primarias y secundarias, encontramos que 
disminuye ligeramente el porcentaje correspondiente al daño histológico renal (FI-AT) 
como factor causante: del 24,8% (sumando cuando es causa principal y secundaria) al 





imTOR: de un 5,8% a un 6,5%. El resto de datos, por lo demás, se mantienen muy 
similares (Tabla 6). 
5.2.4 Historia oncológica como causa de conversión 
Globalmente, el factor precipitante más frecuente de la utilización de los imTOR fue el 
diagnóstico previo o incidental de una enfermedad tumoral maligna. La historia de 
patología oncológica estuvo presente en un total de 245 casos (42,1%), los cuales pueden 
dividirse en 119 pacientes (20,4%) en los que se trató de un tumor sólido, 90 (15,4%) que 
presentaron o habían presentado un cáncer de piel no melanocítico; 23 (3,9%) que 
desarrollaron una enfermedad linfo-proliferativa post-trasplante; 9 (1,5%) que sufrieron 
un sarcoma de Kaposi; y 4 pacientes (0,7%) afectos por un melanoma (Tabla 7). 










 Tipo de neoplasia maligna N Porcentaje (%) 
Tumor sólido 119 20,4 
Trastorno linfo-proliferativo 23 3,9 
Cutáneo no melanocítico 90 15,4 
Melanoma 4 0,7 
Sarcoma de Kaposi 9 1,5 





5.2.5 Otras causas de conversión o inicio de imTOR 
Los casos de toxicidad por ICN como factor primario comprendieron, por un lado, 23 
pacientes (3,9%) con efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central, y por otro 
6 pacientes (1%) con toxicidad renal documentada histológicamente.  
En cuanto a la patología viral, el poliomavirus fue el responsable en 58 casos del inicio 
del imTOR (9,9%), mientras que el CMV lo fue en 18 casos (3,1%). Además, 1 paciente 
fue afecto de infección por ambos virus, y otros 5 (0,9%) presentaron complicaciones del 
trasplante relacionadas con otros tipos de infecciones virales que también constituyeron 
causa de inicio de imTOR.  
La patología vascular fue causante de conversión o inicio de imTOR cuando, por su 
relevancia clínica, se consideró beneficioso suprimir (o minimizar) el efecto de los ICN; 
lo fue en un total de 42 casos (7,2%): en 34 ocasiones como factor principal, y en 8 como 
factor secundario. 
5.3 Incidencia de los polimorfismos del gen del VEGF 
Se realizó el genotipado de los siguientes polimorfismos del gen del VEGF:  
- SNP -1154G > A en 416 casos (71,4% de la población a estudio). 
- SNP -2578C > A en 419 casos (71,9% de la población a estudio). 
- SNP +936C > T en 418 casos (71,7% de la población a estudio). 
5.3.1 VEGF -1154 G>A 
Se obtuvieron los siguientes resultados de frecuencias en nuestra población:  





- 162 pacientes heterocigotos G/A (38,9%). 
- 44 pacientes homocigotos mutados A/A (10,6%). 
5.3.2 VEGF -2578 C>A 
De este SNP se obtuvo la siguiente distribución de frecuencias:  
- 210 pacientes heterocigotos A/C (50,1%). 
- 121 pacientes homocigotos C/C (28,9%). 
- 88 pacientes homocigotos mutados A/A (21%). 
5.3.3 VEGF +936 C>T 
En relación a este SNP obtuvimos los siguientes resultados en nuestra población: 
- Una mayoría de 316 pacientes homocigotos C/C (75,6%). 
- 91 pacientes heterocigotos C/T (21,8%). 
- 11 pacientes homocigotos mutados T/T (2,6%). 
Se compararon las frecuencias de los genotipos de cada SNP en las dos cohortes a estudio 
(Madrid y Santander), descritas en la Tabla 8. Ambas poblaciones presentaron 
porcentajes muy similares y no obtuvimos diferencias estadísticamente significativas al 






Tabla 8. Incidencia de los SNP en las dos cohortes a estudio. 
 
5.3.4 Desequilibrio de ligamiento 
Se evaluó si los SNP estudiados presentaron desequilibrio de ligamiento, relacionado con 
la propiedad de algunos genes de no segregar de forma independiente, y que se comporta 
como una asociación estadística entre dos SNP. Encontramos desequilibrio de ligamiento 
entre los SNP -2578 C>A y -1154 G>A (p<0,001): 
- El 98,3% de los sujetos -2578 C/C presentaron -1154 G/G (en ambos casos 
genotipos wild type). 
SNP del VEGF Cohorte Madrid Cohorte Santander 
-1154 G>A 
p=0,63 GG 169 (50,6%) GG 41 (50%) 
 GA 132 (39,5%) GA 30 (36,6%) 
 AA 33 (9,9%) AA 11 (13,4%) 
-2578 C>A 
p=0,48 CC 92 (27,5%) CC 29 (34,1%) 
 CA 170 (50,9%) CA 40 (47,1%) 
 AA 72 (21,6%) AA 16 (18,8%) 
+936 C>T 
p=0,97 250 (75,3%) 65 (76,5%) 
 73 (22%) 18 (21,2%) 





- El 73,5% de los sujetos -1154 G/A  fueron también heterocigotos -2578 A/C. 
- El 77,3% de los sujetos -1154 A/A  fueron también homocigotos -2578 A/A. 
El alelo -2578C se ligó a la presencia del alelo -1154G: los pacientes con alelo -2578C 
fueron en el 97% de los casos portadores de -1154G (p<0,001). 
Sólo un 13,8% de los portadores del alelo -2578C presentaron el alelo -1154A (p<0,001). 
También encontramos ligamiento entre los alelos -2578A y -1154A: el 98,3% de los 
portadores de -2578A portaban -1154A y el 99% de éstos últimos portaban -2578A 
(p<0,001). 
No encontramos ninguna asociación estadística, en cambio, entre los genotipos del SNP 
+936 y el resto de polimorfismos estudiados. 
5.4 Evolución de la proteinuria y la función renal 
5.4.1 Valores basales y previos al imTOR de función renal y proteinuria 
No encontramos diferencias significativas en la TFG estimada (TFGe) por CKD-EPI 
cuando comparamos función renal basal con los datos previos: 
- TFG 1 año antes del inicio del imTOR: 46,7±17,4 mL/min vs. 47,0±18,3 mL/min 
basal, p 0,72 (N=424). 
- TFG 6 meses antes del inicio del imTOR: 46,2±17,8 mL/min vs. 46,5±18,3 





- TFG 3 meses antes del inicio del imTOR: 45,6±18,0 mL/min vs. 45,9±18,5 
mL/min basal, p 0,45 (N=500). 
Del mismo modo, cuando comparamos la mediana (RIQ) de proteinuria (Pro) basal con 
los datos pre-imTOR, mediante el test de Wilcoxon, no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas: 
- Pro 1 año antes del inicio del imTOR: (N=405) 242 (111,5-500) vs. Basal 291,5 
(151-521) mg/ 24h, p=0,28. 
- Pro 6 meses antes del inicio del imTOR: (N=428) 248,5 (126,7-483) vs. Basal 
291,5 (151-521) mg/ 24h, p=0,34. 
- Pro 3 meses antes del inicio del imTOR: (N=494) 274 (140-541,5) vs. Basal 291,5 
(151-521) mg/ 24h, p=0,10. 
5.4.2 Función renal y proteinuria al año de tratamiento 
Los pacientes presentaron, como se ha mencionado previamente, una función renal media 
(TFGe por CKD-EPI) de 46,0 ±18,3 ml/min en el momento basal. Tras un año de 
tratamiento con imTOR se obtuvo una TFG media de 47,3 ±19,5 ml/min (N de 526), 
p=0,049. 
Por otro lado, presentaban una mediana de proteinuria basal de 291,5 mg/ 24h (RIQ 151-
521). Al año, la mediana de proteinuria que se obtuvo aumentó hasta 411,3 mg/ 24h (RIQ, 
237-801,5), sobre una N total de 526 sujetos (57 perdidos), siendo esta diferencia 





5.4.3 Proteinuria superior a 800 mg/ día (P800) 
Un año después de la introducción del imTOR, 551 pacientes (un 94,5% de la muestra 
inicial) continuaban en seguimiento y completaron la recogida de datos de orina.  
El análisis de frecuencias mostró que el 25% de los pacientes presentaron una proteinuria 
superior a 800 mg/día al año de tratamiento imTOR (P75), que definimos como P800. Este 
valor lo consideramos clínicamente relevante de acuerdo a la repercusión que tiene la 
proteinuria sobre el riñón trasplantado descrita en la literatura, por lo que el análisis 
estadístico fue realizado en función de si los pacientes desarrollaron o no P800. 
5.4.4 Evolución de la función renal según los SNP del VEGF 
Estudiamos la función renal (TFG estimada por CKD-EPI) basal y al año post-imTOR en 
función de los genotipos de cada SNP a estudio. No encontramos diferencias 
significativas en relación a ninguno de ellos. A continuación se detallan los resultados 
obtenidos. 
SNP -1154 G>A: 
Función renal basal (p=0,38): 
- GG 46,5±17,7 mL/min. 
- GA 46,6±17,9 mL/min. 
- AA 42,7±16,1 mL/min. 
Función renal al año (p=0,89): 
- GG 47,7±20,2 mL/min. 
- GA 48,3±19,5 mL/min. 





SNP -2578 C>A: 
Función renal basal (p=0,63): 
- CC 47,4±17,4 mL/min. 
- AC 46,0±17,6 mL/min. 
- AA 45,1±17,7 mL/min. 
Función renal al año (p=0,83): 
- CC 48,8±20,4 mL/min. 
- AC 47,5±18,9 mL/min. 
- AA 47,8±19,8 mL/min. 
SNP +936 C>T: 
Función renal basal (p=0,81): 
- CC 46,6±17,3 mL/min. 
- CT 45,2±18,9 mL/min. 
- TT 46,6±14,1 mL/min. 
Función renal al año (p=0,44): 
- CC 48,7±19,6 mL/min. 
- CT 46,4±19,5 mL/min. 





5.5 Análisis univariado para proteinuria (P800) 
Los resultados del análisis de regresión logística univariado para el evento P800 se 
muestran en la Tabla 9. 
Tabla 9. Análisis univariable para proteinuria (P800). 













Edad al iniciar imTOR 
- ≤ 45 años 
- 45 – 55 años 
- 55 – 65 años 







1,25 (0,74 – 2,10) 
1,40 (0,83 – 2,37) 
















0,86 (0,38 – 1,97) 






Edad del donante 
- < 60 años 










Nº de trasplante 













- < 36 meses 














- > 50 mL/min 
- 35-50 mL/min 







2,89 (1,72 – 4,86) 






- < 300 mg/día 
- 300-500 mg/día 







4,05 (2,37 – 6,91) 









Variables analizadas Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
Colesterolemia 
- < 200 mg/dL 











- < 150 mg/dL 










































































































5.5.1 Tipo de imTOR 
Según el tipo de fármaco imTOR utilizado, encontramos que 78 de los 273 pacientes 
trasplantados tratados con SRL (28,6%), y 74 de los 278 que recibieron EVL (26,6%) 





5.5.2 Función renal basal 
En cuanto a la función renal de base, sí encontramos diferencias significativas (p<0,001) 
de aparición de P800 al estratificar por TFGe (Tabla 9); los pacientes que partían de un 
filtrado glomerular inferior a 35 mL/min tuvieron 5 veces más riesgo de proteinuria que 
los que presentaban >50 mL/min basalmente. Dividiendo por cuartiles (Tabla 10), 
desarrollaron P800 sólo el 12,7% de los pacientes con TFG basal superior a 55 mL/min, 
el 21,8% de los que presentaban un filtrado de 45-55 mL/min; el 34,7% de los que partían 
de 30-45 mL/min, y hasta el 43% de los sujetos con una TFG basal inferior a 30 mL/min. 
Por tanto, cuanto peor es la función renal basal, mayor es el porcentaje encontrado de 
pacientes proteinúricos (p<0,001). 
Tabla 10. Desarrollo de proteinuria según función renal basal. 
5.5.3 Tiempo post-trasplante de conversión 
El momento o tiempo post-trasplante en el que se realizó la conversión de ICN a imTOR 
(o bien el inicio de imTOR para combinar ambos) también tuvo influencia en el desarrollo 
TFGe basal Pro<0,8 g/d P800 OR p Total 
<30 mL/min 65 (57%) 49 (43%) 5,2 (2,8-9,4) <0,001 114 
30-44 mL/min 111 (65,3%) 59 (34,7%) 3,6 (2,1-6,4) <0,001 170 
45-54 mL/min 86 (78,2%) 24 (21,8%) 1,9 (1,0-3,7) 0,005 110 
≥55 mL/min 137 (87,3%) 20 (12,7%) 1 - 157 





de proteinuria. Sobre una N de 551 casos (32 perdidos) se realizaron 230 (41,7%) 
introducciones de imTOR durante los 36 primeros meses del trasplante renal, frente a 321 
(58,3%) que fueron realizadas posteriores al 36º mes. Al año de tratamiento, se objetivó 
P800 en el 21,7% (50 casos) de las conversiones previas al 36º mes, frente al 31,8% (102 
casos) que alcanzó el grupo de conversiones más tardías, que tuvo un riesgo de proteinuria 
mayor (Figura 4): OR 1,68 (1,13 – 2,48), p=0,01. 
Comparamos también las medianas de tiempo post-trasplante (expresado en años) de 
conversión a imTOR entre los dos grupos de pacientes a estudio: los que presentaron 
P800 habían iniciado el imTOR en una mediana de 5,8 años (RIQ 1,4 – 10,7) post-
trasplante, mientras que en el resto de pacientes se realizó la conversión en una mediana 
de 3,6 años (RIQ 1,1 – 9,3), siendo esta diferencia significativa estadísticamente 
(p=0,016). 
 

























5.5.4 Edad del donante y del receptor 
En cuanto a la edad del donante, se analizó si los más añosos, considerando 60 ó más 
años, tenían algún tipo de influencia en el desarrollo de proteinuria asociada a los imTOR 
(Figura 5). De 551 trasplantes renales analizados, 71 injertos (un 12,9%) procedían de 
donantes de más de 60 años de edad, frente a 480 (87,1%) procedentes de donantes más 
jóvenes. Desarrollaron P800 el 26,8% (19 casos) de los pacientes trasplantados de 
donante añoso frente a un 27,7% (133 casos) de los trasplantados de donantes menores 
de 60 años, no encontrándose de este modo diferencias significativas (p=0,99).  
 
Figura 5. Proteinuria (P800) según edad del donante. 
La variable “edad del donante”, además, no tuvo relación estadística con el desarrollo de 
proteinuria: en los pacientes con P800, la media de edad de los donantes fue de 40,3±17,9 




























La edad del receptor al momento de la conversión a imTOR pudo tener cierta influencia 
en el desarrollo de proteinuria, obteniéndose los siguientes porcentajes de pacientes que 
presentaron P800: 31% (40 de 129 casos) en los menores de 45 años; 33,6% (41 de 122 
casos) en los sujetos de entre 45 y 55 años; 20,9% (32 de 153 casos) en los de 55-65 años, 
y un 26,5% (39 de 147 casos) entre los mayores de 65 años, con p=0,09.  
Se analizaron comparativamente, mediante la prueba t de Student, las medias de edad de 
los pacientes que presentaron P800 frente a los que no, siendo respectivamente de 
54,3±13,2 años y 56,0±13,3 años; no se observaron diferencias significativas (p=0,17). 
5.5.5 Primer trasplante versus re-trasplantes 
Comparamos la aparición de P800 entre los pacientes que portaban un primer trasplante 
renal frente a los que ya han recibido 2 ó más riñones trasplantados (Figura 6), ya que 
estos últimos presentan, en general, un mayor riesgo inmunológico. Encontramos que 
desarrollaron P800 un 27,3% (129 de 472 casos) de los sujetos portadores de un primer 
trasplante renal, frente a un 29,1% (23 de 79 casos) de los enfermos que ya han sido 
trasplantados en al menos 2 ocasiones; no se observaron diferencias significativas entre 






Figura 6. Proteinuria (P800) en primeros trasplantes versus re-trasplantes. 
5.5.6 Etiología de la enfermedad de base 
Analizamos también el desarrollo de proteinuria en función de la etiología de la 
enfermedad renal de base. Encontramos que presentaron P800 un 26,2% (11 de 42 casos) 
de los pacientes con nefropatía diabética, y un 25% (8 de 32 casos) de los pacientes 
diagnosticados de nefroangioesclerosis como enfermedad de base. No se encontraron 
diferencias significativas entre los diferentes grupos etiológicos (p=0,92). 
5.5.7 Sexo 
Tampoco tuvo repercusión el sexo del paciente sobre la aparición de P800, evidenciada 
en un 24,3% de las mujeres (43 de 177 casos) y un 29,1% de los varones analizados (109 





























Los pacientes con hipercolesterolemia basal (considerando ≥200 mg/dL) sí presentaron 
un riesgo de proteinuria 2,6 veces superior al resto en el análisis univariado. De los 
pacientes con cifra de colesterolemia basal controlada (<200 mg/dL) presentó P800 un 
22,8% (96 de 421 casos), frente a un 43,4% (56 de 129 enfermos) en los 
hipercolesterolémicos, siendo esta diferencia significativa, p<0,001 (Figura 7). 
 
Figura 7. Proteinuria (P800) según el colesterol basal. 
Con la trigliceridemia basal ocurrió algo similar. Los pacientes con hipertrigliceridemia 
(considerando ≥150 mg/dL) tuvieron casi el doble de riesgo de proteinuria: desarrollaron 
P800 el 37,1% (62 de 167 casos), que contrasta con un 23,6% (90 de 382 casos) de los 




























Figura 8. Proteinuria (P800) según la trigliceridemia basal. 
5.5.9 Proteinuria pre-existente 
Se analizó la aparición de P800 en función del valor de la proteinuria basal. Se categorizó 
en 3 grupos (menos de 300 mg/ 24h, entre 300 y 500 mg/ 24h y más de 500 mg/ 24h), 
siendo el riesgo de P800 cuatro veces mayor si la proteinuria basal es de 300-500 mg/ 
24h y 10 veces mayor si es superior a 500 mg/ 24h, como se muestra en la Tabla 9 
(p<0,001)  .  
Obtuvimos un resultado similar al categorizar la proteinuria basal de acuerdo a sus 
cuartiles: 
- Menos de 150 mg/ 24h. 
- 150-299 mg/ 24h. 
- 300-499 mg/ 24h. 



























Los porcentajes de P800 fueron, respectivamente, del 7,2% (10 de 138 casos), 14,3% (21 
de 147 casos), 33,1% (39 de 118 casos) y 55,6% (80 de 144 casos), como se muestra en 
la Figura 9. Se observaron, por tanto, porcentajes de P800 crecientes a medida que la 
proteinuria basal es mayor (p<0,001).  
 
Figura 9. P800 según el valor de proteinuria basal (PB) categorizada por cuartiles. 
Cruzamos los resultados de proteinuria y CKD-EPI basal y riesgo de P800, mostrados en 
la Figura 10. Dentro de cada rango de filtrado glomerular, los porcentajes de P800 crecen 
cuanto mayor es la proteinuria basal (considerando respectivamente <300, 300-500 y 
>500 mg/ 24h): TFG basal <35 mL/min (20,3%, 37,2%, 67,6%); rango 35-50 mL/min 




























Figura 10. Porcentaje de P800 en función de la TFG y proteinuria basales. 
5.5.10 Otros factores relacionados con el tratamiento inmunosupresor 
También encontramos relación entre el uso de corticoesteroides y la aparición de 
proteinuria en este contexto (Figura 11). De los pacientes que recibían prednisona, 
presentó P800 un 31,4% (102 de 325 casos), que contrasta con sólo un 22,1% (50 de 226 
casos) de P800 entre los trasplantados renales que no estaban en tratamiento corticoideo. 
El tratamiento con prednisona implicó 1,61 (1,09 – 2,38) veces más riesgo de desarolar 






Figura 11. Toma de corticoides y desarrollo de proteinuria (P800). 
No encontramos relación, en cambio, con el uso de micofenolato (mofetil o sódico). Se 
observó P800 en el 30,1%  de los pacientes que no recibían tratamiento con micofenolato 
(47 de 156 casos) y en el 26,6% de los que sí lo recibían (105 de 395 casos), sin observarse 
diferencias estadísticamente (p=0,40). 
En cuanto a los pacientes que continuaron el tratamiento con ICN, no encontramos una 
disminución del riesgo de proteinuria. Presentaron P800 un 25,3% (21 de 83 casos) de 
los trasplantados en terapia combinada, frente a un 28,0% (131 de 468 casos) de los 
pacientes convertidos de ICN a imTOR, sin objetivarse diferencias significativas entre 
ambos grupos (p=0,61). Comparamos también las medias de proteinuria al año entre 
ambos subgrupos: en los casos de conversión a imTOR la media fue de 815,0±1210,6 
mg/24h, y en los de tratamiento combinado 655,2±791,8 mg/ 24h; no observamos 

























5.5.11 Bloqueo del sistema renina-angiotensina 
En cuanto al uso de fármacos bloqueantes del sistema renina-angiotensina (SRA), 
considerando IECA y ARA II, 304 de los 551 sujetos analizados para proteinuria (un 
55,2%) recibían al menos 1 fármaco de ese tipo en el momento basal.  
El 32,2% (N=98 casos) de los tratados con bloqueo del SRA presentó P800. En cambio, 
de los 247 que no recibían ningún bloqueante del SRA al momento de la conversión, se 
detectó P800 en el 21,9% (N=54). El riesgo promedio de presentar P800 fue 1,70 (1,16 – 
2,50) veces mayor en los sujetos tratados con bloqueo del SRA basalmente p=0,007 
(Tabla 9). 
Tras 1 año de tratamiento con imTOR, comparamos de nuevo a los enfermos que recibían 
bloqueantes del SRA frente a los que no recibían ningún fármaco de ese tipo: encontramos 
un 30% de pacientes con P800 (98 de 327 casos) entre los que recibían bloqueo del SRA 
frente a un 15,5% de detección de P800 entre los que no lo recibían (29 de 187 casos), 
con una p<0,001 (Figura 12). El uso de este tipo de fármacos antiproteinúricos aumentó 
porcentualmente de un 55,2% basal a un 63,6% al año de la conversión a imTOR (327 de 







Figura 12. Bloqueo del SRA y proteinuria (P800). 
5.5.12 Anticuerpos donante-específicos 
Se realizaron determinaciones de ADEs en 442 pacientes durante el seguimiento, y fueron 
detectados de novo (después de la introducción del imTOR) en un total de 113 (un 25,6% 
de los testados y un 20,5% de la muestra total). 
Aunque hubo un mayor porcentaje de P800 entre los pacientes que desarrollaron ADEs 
post-imTOR (un 31%, 13 de 42 casos) versus los que no (25%, 100 de 400 casos), la 
detección de estos anticuerpos no comportó un aumento estadísticamente significativo 
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5.6 Análisis univariado para P800 según los SNP del gen del 
VEGF 
5.6.1 Polimorfismo VEGF -1154 G>A  
Obtuvimos los resultados de proteinuria y genotipado del single nucleotide polymorphism 
(SNP) en la posición -1154 del gen del VEGF en 408 pacientes (perdidos 175, un 30% 
del muestra inicial).  
Se detectó P800, como se muestra en la Tabla 11, en el 20,1% de sujetos heterocigotos 
G/A (32 de 159 casos), en el 27,1% de los homocigotos G/G (56 de 207 casos) y en el 
26,2% (11 de 42 casos) de los pacientes portadores del genotipo homocigoto mutado A/A. 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas (p=0,30). 
Tabla 11. Proteinuria (P800) según SNP -1154. 
Sin embargo, se objetivó un porcentaje de P800 inferior en los pacientes heterocigotos 
G/A, por lo que comparamos el desarrollo de proteinuria al año en estos pacientes frente 
al resto de pacientes homocigotos (G/G y A/A) para este SNP (Tabla 12). El porcentaje 
Polimorfismo Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
SNP -1154 99/408 (24,3%)  0,297 
G/G 56/207 (27,1%) 1,47 (0,90-2,41) 0,125 
G/A 32/159 (20,1%) 1  





observado de P800 fue del 20,1% en heterocigotos frente a un 26,9% en los pacientes 
homocigotos, pero sin significación estadística (p=0,12). 
Tabla 12. P800 en heterocigotos vs homocigotos para -1154. 
Por otro lado, ser portador del alelo G no conllevó un cambio en el riesgo de proteinuria 
(OR 0,89 [0,43-1,85], p=0,76), al igual que ocurrió con el alelo A (OR 0,73 [0,47-1,16], 
p=0,18). 
5.6.2 Polimorfismo VEGF -2578 C>A 
En cuanto al SNP en la posición -2578 del gen del VEGF, completamos el estudio de 
secuenciación del mismo y de proteinuria en un total de 411 pacientes (172 casos 
perdidos, 29,5%).  
Como se muestra en la Tabla 13, presentaron P800 el 26,9% de los pacientes homocigotos 
C/C (32 de 119 casos) y el 25% de los homocigotos mutados A/A (22 de 88 casos), frente 
a un menor porcentaje de P800 en los heterocigotos A/C: un 22,1% (45 de 204 casos). 
  
SNP -1154 Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
Heterocigosis G/A 32/159 (20,1%) 1  





Tabla 13. Proteinuria (P800) según SNP -2578. 
Volvimos a comparar si los trasplantados renales portadores del genotipo heterocigoto 
A/C en la posición -2578 presentaban un riesgo menor de desarrollar proteinuria al año 
post-imTOR frente al resto de sujetos homocigotos (Tabla 14), pero no encontramos 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,34) entre pacientes heterocigotos (22,1% 
de P800) y el resto (26,1% de P800) para este polimorfismo. 
Tabla 14. P800 en heterocigotos vs homocigotos para -2578. 
Analizamos también si ser portador del alelo A (OR 0,81 [0,50-1,32], p=0,40) o del alelo 
C (OR 0,94 [0,54-1,62], p=0,82) fue factor de riesgo de proteinuria sin evidenciar 
diferencias estadísticas en un sentido u otro. 
Polimorfismo Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
VEGF -2578 99/411 (24,1%)  0,604 
C/C 32/119 (26,9%) 1,30 (0,77-2,20) 0,326 
A/C 45/204 (22,1%) 1  
A/A 22/88 (25,0%) 1,18 (0,66-2,11) 0,584 
VEGF -2578 Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
Heterocigosis A/C 45/204 (22,1%) 1  





5.6.3 Polimorfismo VEGF +936 C>T 
Del conjunto de pacientes con el SNP secuenciado en la posición +936 del gen del VEGF, 
se completó el estudio de proteinuria en 409 sujetos (174 casos perdidos, un 29,8% sobre 
la N total).  
Desarrollaron P800 un 26,3% de los pacientes portadores de homocigosis C/C (81 de 308 
casos) y un 27,3% de los homocigotos mutados T/T (3 de 11 casos), frente a sólo un 
16,7% de los genotipos C/T para el SNP +936 (15 de 90 casos), como se detalla en la 
Tabla 15. La diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,17). 
Tabla 15. Proteinuria (P800) según SNP +936. 
Dado el escaso número de sujetos con genotipo T/T en la muestra, comparamos los 
pacientes heterocigotos C/T para este SNP frente a los pacientes con genotipo natural o 
wild type (C/C). Encontramos una diferencia, cercana a la significación estadística, de 
tendencia a mayor riesgo de P800 entre los homocigotos C/C (81 de 308 casos, un 26,3%) 
con respecto a los portadores del genotipo heterocigoto C/T (Figura 13, Tabla 16). En el 
análisis de regresión logística univariado, ser portador del genotipo C/C en +936 tuvo una 
OR de 1,78 (IC 95% 0,97-3,28), con p=0,063. 
Polimorfismo Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
VEGF +936 99/409 (24,2%)  0,173 
C/C 81/308 (26,3%) 1,78 (0,97-3,28) 0,063 
C/T 15/90 (16,7%) 1  






Figura 13. Proteinuria (P800) en heterocigotos +936 VEGF vs homocigotos. 
Tabla 16. P800 en heterocigotos C/T vs homocigotos wild type para +936. 
Si analizamos a todos los portadores del alelo T en la posición +936 (es decir, incluimos 
los once casos de genotipo T/T) encontramos una presencia de P800 del 17,8% (18 de 
101 casos) frente al 26,3% que presentaron los homocigotos C/C, por lo que ser portador 
del alelo +936T estuvo estadísticamente cerca de comportarse como factor protector de 


















Proteinuria y polimorfismo VEGF +936
p=0,06
No P800 P800
VEGF +936 Desarrollo de P800 Odds ratio (95% IC) p valor 
Heterocigotos C/T 15/90 (16,7%) 1  





5.7 Análisis multivariado para proteinuria 
Para el análisis de regresión logística multivariado de la variable respuesta P800 se 
construyó un modelo máximo inicial que incluyó las variables que mostraron asociación 
significativa (considerando p<0,10) en el univariado: 
- TFG basal (clasificado en <35, 35-50 y >50 mL/minuto), p<0,001. 
- Proteinuria basal (clasificada en <300, 300-499 y ≥500 mg/día), p<0,001. 
- Edad al inicio del imTOR: dividida en <45, 45-54, 55-64 y ≥65 años, p=0,09. 
- Tiempo post-trasplante de inicio del imTOR ≥ 36 meses: Sí/No, p=0,01. 
- Toma de corticoides: Sí/No, p=0,017. 
- Toma de bloqueantes del SRA en el momento basal: Sí/No, p=0,007.  
- Hipercolesterolemia ≥ 200 mg/dL: Sí/No, p<0,001. 
- Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL: Sí/No, p=0,001. 
También se incluyeron en el modelo dos de las variables de mayor interés para nuestra 
investigación: 
- SNP +936 C>T: genotipos CC, CT y TT. 
- SNP -1154 G>A: genotipos GG, GA y AA. 
El polimorfismo +936 mostró, en el análisis univariado, tendencia a un menor riesgo de 
proteinuria en los pacientes con genotipo C/T (o bien, en los portadores del alelo +936T, 
si incluimos el pequeño porcentaje de sujetos T/T). En cuanto al SNP -1154 G>A, algunas 
de las diferencias encontradas en el estudio univariado de este polimorfismo estuvieron 
cerca de la significación estadística (p=0,12). Por tanto, dados los objetivos de esta 





más riesgo de proteinuria. Por otro lado, la variable “ADEs post” (detección de ADEs 
posterior a la introducción del imTOR) no fue incluida para el ajuste del modelo debido 
a que no produjo diferencias significativas en el análisis univariado, además de que 
contribuiría a reducir la N del análisis multivariable.  
En cuanto a los resultados del análisis multivariado (Tabla 17), permanecieron en el 
modelo como factores importantes de riesgo de P800 una función renal deteriorada y una 
mayor proteinuria de base. Los pacientes con una TFG basal de 35-50 mL/min 
presentaron una Odds ratio (OR) de 2,77 (IC al 95%: 1,28 – 5,98), p=0,01, y los que 
tenían peor función renal de base (<35 mL/min) cuadruplicaron el riesgo de proteinuria: 
OR de 3,96 (1,84 – 8,54), p=0,002, respecto a los trasplantados que partieron de una TFG 
superior a 50 mL/min. En los sujetos con proteinuria basal de 300-500 mg/día el riesgo 
de P800 fue más de 5 veces mayor que los que presentaban basalmente <300 mg/día (OR 
5,61 [2,78 – 11,31], p<0,001); mientras que en proteinurias basales superiores a medio 
gramo diario el riesgo se multiplicó por 10 (OR 10,35 [5,22 – 20,53]). 
Una edad mayor del receptor al iniciar el imTOR fue factor de protección (por cada año 
más, OR 0,97 (0,95 – 0,99), p=0,016), mientras que por cada año postrasplante 
transcurrido hasta la introducción del imTOR se incrementó ligeramente el riesgo de 




















La hipercolesterolemia basal supuso cerca del doble de riesgo (OR 1,88 [1,01 – 3,50], 
p=0,047) y la hipertrigliceridemia más del doble de riesgo de promedio (OR 2,28 [1,28 – 
4,06], p=0,005) de desarrollar P800. 
Variable analizada Odds ratio (IC 95%) p valor 
TFG basal 
- > 50 mL/min 
- 35-50 mL/min 
- < 35 mL/min 
 
1 
2,77 (1,28 – 5,98) 






- < 300 mg/día 
- 300-500 mg/día 
- > 500 mg/día 
 
1 
5,61 (2,78 – 11,31) 





Edad al iniciar imTOR   0,973 (0,952 – 0,995) 0,016 
Tiempo postrasplante de 
conversión (años)  1,05 (1,00 – 1,11) 0,046 
Colesterolemia basal 
- < 200 mg/dL 
- ≥ 200 mg/dL 
 
1 





- < 150 mg/dL 
- ≥ 150 mg/dL 
 
1 


















2,36 (1,13 – 4,93) 
1 










Ser portador del genotipo C/C para el SNP +936 C>T del gen del VEGF se comportó 
como factor de riesgo de proteinuria post-imTOR; el riesgo promedio de P800 fue 
superior al doble en estos pacientes: OR 2,36 (1,13 – 4,93), p=0,022. La comparación de 
diferencias entre el genotipo C/T y el T/T mutado no fue significativa (p=0,08). 
Las variables “toma de corticoides” y “SNP -1154 G>A” no permanecieron en el modelo 
al perder significación estadística. 
El modelo ajustado final mostró una buena capacidad discriminativa, con un Área Bajo 
la Curva (AUC) ROC (Receiver Operating Characteristic) de 0,845, con un IC al 95%: 
0,80-0,89, p<0,001 (  Figura 14). 
La Especificidad del modelo predictivo fue de 0,792 y la Sensibilidad de 0,818. El valor 
















5.8 Discontinuación del inhibidor m-TOR 
Un total de 205 sujetos (un 35,2%) tuvieron que discontinuar el tratamiento con imTOR 
durante el estudio. Este evento ocurrió en una mediana de tiempo de 19,8 meses (RIQ, 
7,8-45,1) desde el inicio del fármaco. 
La proteinuria fue el motivo de suspensión más frecuente, responsable en un total de 45 
casos (7,7%). Por orden de frecuencia, destacaron las siguientes causas: neumonitis en 42 
casos (7,2%), deterioro de función renal en 20 (3,4%), cuadro infeccioso en 17 (2,9%) y 
problemas en relación a procesos que requerían cicatrización en 15 (2,6%). El resto de 





Tabla 18. Causas de discontinuación del Inhibidor m-TOR. 
 
Por otra parte, la proteinuria se asoció a una tasa significativamente mayor de 
discontinuación del imTOR (Figura 15). Encontramos un 48% de suspensiones del 
tratamiento entre los pacientes que presentaron P800 (73 de 152 casos), frente a un 30,8% 
entre los trasplantados que no desarrollaron esa proteinuria (123 de 399 casos), siendo 
esta diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). 
 Motivo de suspensión N % sobre el total % sobre suspensiones 
Proteinuria 45 7,7 22,0 
Neumonitis 42 7,2 20,5 
Deterioro de función renal 20 3,4 9,8 
Cuadro infeccioso 17 2,9 8,3 
Mala cicatrización 15 2,6 7,3 
Edemas / linfedema 6 1 2,9 
Anemia 5 0,9 2,4 
Embarazo 5 0,9 2,4 
Erupción cutánea 4 0,7 2,0 
Úlceras 2 0,3 1,0 
Otras causas 44 7,5 21,5 
TOTAL suspendidos 205 35,2 100 






Figura 15. Suspensiones del tratamiento imTOR según proteinuria. 
Presentar P800 suspuso para el paciente trasplantado el doble de riesgo de discontinuar 
el imTOR: OR 2,07, IC 95% 1,41-3,04, p<0,001. 
5.9 Pérdida de la función renal del injerto 
Durante el seguimiento realizado (mediana de 76,5 [RIQ 45,1-111,0] meses), 117 de los 
583 sujetos a estudio (un 20,1%) perdieron la función del riñón trasplantado. Se 
censuraron las pérdidas de injerto renal funcionante por fallecimiento del paciente.  
Las principales causas de pérdida de función del injerto se recogen en la Tabla 19. La más 
frecuente fue la fibrosis intersticial y atrofia tubular de origen inespecífico (FIAT-i), a la 



















Discontinuación de imTOR según P800
p<0,001





secundarias a un cuadro de rechazo crónico humoral o mediado por anticuerpos, y 5 
(0,9%) en relación a recidiva de la enfermedad glomerular primaria del paciente. 
Tabla 19. Causas de pérdida del injerto renal. 
Causa de pérdida del injerto N % sobre el total 
% sobre 
pérdidas 
FIAT-i 78 13,4% 66,7% 
Rechazo humoral / crónico activo 22 3,8% 18,8% 
Recidiva de glomerulonefritis 5 0,9% 4,3% 
Nefropatía por virus BK 3 0,5% 2,6% 
Rechazo agudo 2 0,3% 1,7% 
Complicación quirúrgica 1 0,2% 0,9% 
Otras causas 6 1% 5,1% 
TOTAL 117 20% 100% 
5.9.1 Supervivencia del injerto según proteinuria 
Se analizó una N total de 551 sujetos. Encontramos 64 pérdidas de injertos funcionantes 
entre los 152 pacientes que desarrollaron P800, por lo que su supervivencia fue del 58,2% 
durante una mediana de seguimiento de 81,0 (RIQ 48,5-112,4) meses. Este dato contrasta 
con las 44 pérdidas de los 399 pacientes restantes que no alcanzaron P800, con una 






Figura 16. Supervivencia del Injerto según proteinuria. 
Se estimó, por Kaplan-Meier, una supervivencia del injerto media de los trasplantados 
que no presentaron P800 de 176,0±3,1 meses; frente a una estimación de 112,4±7,2 meses 
en los que desarrollaron P800, siendo esta diferencia significativa (p<0,001). 
En el análisis de regresión de Cox, los pacientes P800 presentaron una tasa de incidencia 
de pérdida del injerto más de 5 veces superior: Hazard Ratio (HR) 5,5 (IC 95%: 3,7-8,0), 
p<0,001. 
5.9.2 Supervivencia del injerto según polimorfismos del VEGF 
Comparamos la supervivencia del injerto renal (censurando muerte) en función de los tres 





SNP -1154G > A: En el análisis multivariado no encontramos relación estadística entre 
este SNP o sus alelos y la proteinuria. Sin embargo, sí encontramos tendencia a mejor 
supervivencia del injerto en los pacientes homocigotos A/A para este polimorfismo, que 
fue del 90,9%, frente a un 78,6% de los homocigotos G/G (wild-type) y un 81,5% de los 
heterocigotos G/A, aunque no fue estadísticamente significativa (p=0,195, Figura 17). 
 
    Figura 17. Supervivencia del Injerto según SNP -1154. 
 
La supervivencia media estimada del injerto fue de 179,7±7,8 meses en los homocigotos 






Analizamos también, por el método de Kaplan-Meier (KM), la influencia de portar el 
alelo -1154G sobre las pérdidas de riñón trasplantado funcionante. Encontramos una 
menor supervivencia del injerto en los portadores del alelo G: media estimada de 
159,6±3,9 meses (79,8% de riñones funcionantes al final del estudio) vs. 179,7±7,8 meses 
en los no portadores (90,9% de injertos funcionantes). Los datos de peor supervivencia 
del injerto en los portadores de -1154G estuvieron cerca de alcanzar la significación 
estadística: p=0,084 (Figura 18). 
 





Contrastamos la incidencia de ADEs post-imTOR, que fue superior en pacientes 
portadores del alelo -1154G: 11% (40 de 365 casos), frente a los no portadores (genotipo 
-1154 A/A): 2,3% (1 de 44 casos), y estuvo cerca de la significación estadística: p=0,07. 
SNP -2578C > A: No encontramos diferencias estadísticamente significativas en cuanto 
a las pérdidas de riñones funcionantes. Las tres combinaciones posibles de alelos 
mostraron porcentajes similares de supervivencia del injerto al final del seguimiento: 
80,2% los homocigotos C/C wild-type (supervivencia media estimada de 160,5±6,1 
meses), 81,9% los heterocigotos A/C (163,4±4,9 meses) y 80,7% los homocigotos 
mutados A/A (162,7±7,2 meses). 
SNP +936C > T: Tampoco evidenciamos diferencias significativas en el caso de este 
polimorfismo (p=0,25, Figura 19). Observamos los siguientes datos de supervivencia del 
injerto: 
- +936 C/C: 81,3% de injertos funcionantes al final del estudio (256 de 315 casos). 
- +936 C/T: 79,1% de riñones funcionantes (72 de 91 casos). 






    Figura 19. Supervivencia del Injerto según SNP +936. 
 
Entre los 11 pacientes portadores de T/T para este SNP, tres fallecieron con injerto 
funcionante (dos a los 8 años y medio de iniciar el imTOR y otro a los 7 años), y se perdió 
el seguimiento de otro sujeto (a los 4 años) con injerto también funcionante. 
Por otro lado, comparamos la supervivencia del riñón trasplantado entre los pacientes 
portadores y no portadores del alelo T en la posición +936. De nuevo no encontramos 
diferencias estadísticas (p=0,73) en los siguientes resultados: 
- Portador de alelo +936T: 81,4% de riñones funcionantes al final del estudio; 





- No portadores de +936T: 81,3% de injertos funcionantes; supervivencia media 
estimada de 162,7±4,0 meses. 
5.10 Supervivencia del paciente 
5.10.1 Causas de muerte del paciente trasplantado 
Durante el estudio fallecieron en total 149 pacientes, un 25,6% de la muestra inicial 
(N=583), en una mediana de seguimiento de 76,5 meses (RIQ, 45,1-111,0). 
Las causas de mortalidad se clasificaron en 4 grupos: patología tumoral maligna; evento 
cardiovascular; patología infecciosa y sepsis; y otras causas. El número y porcentaje de 
sujetos fallecidos por cada causa se detalla en la Tabla 20. 
Tabla 20. Causas de éxitus letalis 
Causa de muerte del paciente N % sobre el total 
% sobre 
muertes 
Patología oncológica 58 9,9% 38,9% 
Evento cardiovascular 41 7,0% 27,5% 
Infección / sepsis 35 6,0% 23,5% 
Otras causas 15 2,6% 10,1% 






5.10.2 Supervivencia del paciente según proteinuria 
De la N de 551 casos que completó el estudio de proteinuria, se contabilizaron en total 
129 pacientes fallecidos durante una mediana de seguimiento de 81,0 (48,5-112,4) meses. 
Por tanto, la supervivencia de esta población al finalizar el estudio fue del 76,6%. 
Si dividimos la población estudiada en función de si presentaron o no P800 obtuvimos 
los siguientes datos: 
- Pacientes P800: 42 muertes de 110 casos (sobreviven el 72,4%), con una 
supervivencia media estimada (KM) de 130,7±7,5 meses. 
- Pacientes “no-P800”: 87 muertes de 312 casos (sobreviven el 78,2%), con una 
supervivencia media estimada (KM) de 157,3±3,8 meses. 
Al contrastar las funciones de supervivencia mediante la prueba de Mantel-Cox 
encontramos diferencias significativas (p=0,001), por lo que podemos concluir que la 
población que no desarrolló P800 presentó una supervivencia superior (Figura 20). 
En el análisis de regresión de Cox, los pacientes P800 presentaron una tasa de incidencia 







    Figura 20. Supervivencia del Paciente según Proteinuria. 
 
5.10.3 Supervivencia del paciente oncológico según proteinuria 
Un porcentaje significativo de pacientes iniciaron tratamiento con imTOR debido a 
patología oncológica, que estuvo presente en un 42,1% de la población a estudio antes de 
la introducción del imTOR. La proteinuria es un factor de riesgo ya demostrado de 
mortalidad de origen cardiovascular. Dada la alta prevalencia de cáncer en nuestra 
población, decidimos analizar el impacto de la proteinuria, considerando P800, sobre la 
supervivencia del paciente oncológico. 





- Pacientes P800: 23 muertes de 47 casos (sobreviven el 51,1%), con una 
supervivencia media estimada (KM) de 91,8±11,4 meses. 
- Pacientes “no-P800”: 57 muertes de 171 casos (sobreviven el 66,7%), con una 
supervivencia media estimada (KM) de 139,8±5,9 meses. 
Al contrastar las funciones de supervivencia mediante la prueba de Mantel-Cox 
encontramos diferencias significativas (p<0,001), por lo que la población oncológica que 
no desarrolló P800 presentó menor mortalidad (Figura 21). 
 







También analizamos la mortalidad por cáncer en función de la proteinuria incluyendo a 
todos los pacientes de la muestra. De nuevo, no desarrollar P800 se asoció a un menor 
riesgo de mortalidad por patología tumoral maligna (p=0,001, Figura 22): 
- Pacientes P800: 20 muertes de 127 casos (sobreviven el 84,3%), con una 
supervivencia media estimada (KM) de 153,5±7,6 meses. 
- Pacientes “no-P800”: 28 muertes de 339 casos (sobreviven el 91,7%), con una 
supervivencia media estimada (KM) de 181,6±3,1 meses. 
 





5.10.4 Supervivencia del paciente según polimorfismos del VEGF 
Analizamos si los SNPs del VEGF a estudio estaban relacionados con la supervivencia 
del paciente. Para ello comparamos las funciones de supervivencia de las combinaciones 
alélicas de cada polimorfismo y de la presencia o ausencia de cada alelo concreto. 
SNP -1154G > A: Los pacientes homocigotos G/G presentaron mejores datos de 
supervivencia del paciente: media estimada de 161,9±4,8 meses y un 80,5% de 
supervivencia al final del estudio, frente a 147,6±5,2 meses y un 78,4% los heterocigotos 
G/A, y 147,2±11,0 meses y un 70,5% los homocigotos A/A. Sin embargo, las diferencias 
no fueron estadísticamente significativas (p=0,44) y la curva de supervivencia tendió a 
igualarse al final del seguimiento, especialmente entre los sujetos homocigotos G/G y 
A/A. 
Los portadores del alelo -1154G tampoco mostraron una supervivencia superior a nivel 
estadístico: media estimada de 158,3±3,9 meses (supervivencia final del 79,6%) vs. 
147,2±11,0 meses los no portadores de este alelo (supervivencia final del 70,5%), pero 
sin diferencias significativas (p=0,26). 
SNP -2578C > A: Tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a supervivencia del paciente. Los homocigotos C/C presentaron mejores datos: 
media de supervivencia estimada de 163,9±5,5 meses y supervivencia al finalizar el 
estudio del 82,6% (comparado con 154,0±5,2 meses y 75,7% los heterocigotos A/C, y 
155,1±7,9 meses y 80,7% los homocigotos A/A), con p=0,25.  
Portar el alelo -2578A supuso una menor supervivencia del paciente en nuestro estudio: 





de supervivientes del 77,2% (vs. 82,6% los no portadores), aunque de nuevo sin 
significación estadística (p=0,148, Figura 23). 
 
    Figura 23. Supervivencia del Paciente según alelo -2578A. 
SNP +936C > T: Obtuvimos los siguientes datos de supervivencia del receptor de 
trasplante renal, sin alcanzar la significación estadística (p=0,17): 
- +936 C/C: media de 153,8±4,3 meses y supervivencia final del 76,8%. 
- +936 C/T: media de 168,1±6,0 meses y supervivencia final del 85,7%. 






Contrastamos posteriormente las funciones de supervivencia de los portadores del alelo 
+936T frente a los no portadores. Encontramos una supervivencia del paciente superior 
entre los portadores de este alelo: media estimada de 168,4±6,1 meses (vs. 153,8±4,3 
meses) y porcentaje de vivos al finalizar del 84,3% (vs. 76,8%). Estos datos de 
supervivencia a favor de los portadores del alelo T estuvieron cerca de ser 
estadísticamente significativos (p=0,074, Figura 24). 
Por otro lado, en el análisis de regresión de Cox simple, los sujetos con genotipo C/C 
presentaron mayor riesgo de mortalidad: HR 1,74 (IC 95%: 0,96-3,14), respecto a los 
sujetos C/T, con una diferencia cercana a la significación estadística: p=0,066. 
 





Dado que los pacientes heterocigotos C/T mostraron menor riesgo de proteinuria en el 
análisis multivariado, y que la proteinuria (P800) se comportó como un factor de riesgo 
de mortalidad por cáncer (considerando a todos los pacientes de la muestra), decidimos 
analizar ésta en función del SNP +936. Encontramos mejor supervivencia a favor de los 
sujetos C/T (Figura 25), aunque no significativa (p=0,145):  
- +936 C/C: media de 175,7±4,0 meses y supervivencia final del 89,6%. 
- +936 C/T: media de 183,7±4,2 meses y supervivencia final del 95,1%. 
Si incluimos a los pacientes T/T, es decir , comparamos portadores del alelo +936T vs. 

























6.1 Consideraciones generales de los imTOR 
Los inhibidores de la vía m-TOR (imTOR) fueron considerados, en sus inicios, como una 
alternativa potencialmente eficaz y no nefrotóxica228 a los inhibidores de la calcineurina 
(ICN) en el campo del trasplante renal (TxR). Actualmente su utilización está más 
cuestionada debido a su menor potencia inmunosupresora en comparación con los ICN, 
por lo que su uso está más ampliamente aceptado en combinación con éstos. En cualquier 
caso, los imTOR siguen teniendo un papel importante en muchos esquemas terapéuticos, 
gracias a sus propiedades anti-tumorales o su rol beneficioso en las infecciones víricas 
típicas del postrasplante (CMV, virus BK). 
Los ensayos clínicos que han estudiado la conversión de estrategias inmunosupresoras 
basadas en los ICN a tratamiento de mantenimiento basado en un imTOR han mostrado 
cierta tendencia a una mejoría de la función renal del injerto a corto y medio plazo. 
Nuestra población ha mostrado un comportamiento similar al de otros grandes estudios, 
con una mejoría estadísticamente significativa de la tasa de filtración glomerular (TFG) 
al año de tratamiento con imTOR (46 mL/min basal y 47,3 mL/min un año después, 
p=0,049). Aunque en términos generales una diferencia de 1,3 mL/min de TFG es 
clínicamente irrelevante, hay que tener en consideración que la función renal del injerto 
sufre un declive gradual desde el trasplante. Esto fue estudiado en una cohorte de más de 
40.000 TxR, en la que se objetivó un descenso medio de la TFG de -1,66±6,5 mL/min 





progresivo del filtrado glomerular es aún más marcado cuanto peor es la función renal de 
base230 231. Teniendo en cuenta esto, hay que valorar que nuestra población no sólo no 
presentó el leve declive esperado de la TFG, sino que tuvo ligera tendencia a la mejoría 
o, cuanto menos, mantuvo estable la función renal. Por otra parte, en los ensayos clínicos 
realizados, los resultados óptimos relacionados con el tratamiento imTOR han sido más 
evidentes en pacientes de bajo riesgo inmunológico, y que además partían de tasas de 
filtrado glomerular (TFG) superiores y ausencia de proteinuria significativa. En nuestro 
estudio hubo un porcentaje importante de conversiones realizadas de forma tardía: la 
mediana de tiempo post-tx de inicio del imTOR fue de 50,8 meses (con rango 
intercuartílico: 13,8-121,9 meses). Además, el imTOR se introdujo en pacientes que en 
algunos casos presentaban cierto grado de proteinuria preexistente (el percentil 75 de la 
proteinuria basal fue de 521 mg/día). Estos dos factores pudieron justificar que no se haya 
evidenciado una mejoría aún más marcada de la TFG a corto plazo. 
A pesar de las pequeñas mejorías del filtrado glomerular mostradas por algunos de los 
estudios de conversión95 98 99 100, un aspecto importante a destacar son los problemas 
derivados del uso de los imTOR. En primer lugar, su menor potencia inmunosupresora se 
ha asociado a una mayor indicencia de ADEs y de RCMA, que pueden comprometer la 
supervivencia del injerto. Por otro lado, los imTOR presentan una tasa relativamente 
elevada de efectos secundarios que pueden obligar a la suspensión del tratamiento en al 
menos el 20-35% de los casos98 99 101 103 232. En nuestro estudio se corrobora este dato: 
observamos un 35,2% de discontinuaciones del imTOR en una mediana de tiempo de 
exposición al fármaco de 51,2 meses (RIQ 17,1-92,1). Presentamos, por tanto, una tasa 
de suspensión del fármaco aparentemente superior a la descrita en otras investigaciones, 





de los estudios de conversión publicados. En los ensayos CONVERT104, CONCEPT95 y 
Spare The Nephron105 se decribieron tasas de discontinuación de entre el 16,8% y el 20%, 
pero contabilizando sólo un año de tratamiento. En el ensayo ZEUS100, con un porcentaje 
de discontinuación durante el primer año similar (17,4%), el 40% de los pacientes 
convertidos tuvo que reiniciar el ICN en algún momento de los primeros 5 años de 
seguimiento. La mediana de tiempo de suspensión del imTOR, en nuestro caso, fue de 
19,8 meses, con lo que un 17,6% de nuestra muestra suspendió el imTOR poco después 
del año y medio de tratamiento (habría que sumar, al menos, un 5,8% de suspensiones 
precoces no incluidas en este estudio). La tasa de discontinuación, por tanto, fue 
equiparable a la descrita en la literatura. Por otro lado, dentro del perfil de efectos 
adversos de los imTOR, se ha evidenciado en múltiples estudios aparición o incremento 
de proteinuria relacionada directamente con este tratamiento186 189 233. Esto ha llevado a 
cuestionar la otrora característica carencia de nefrotoxicidad de los imTOR, y ha llevado 
también a la necesidad de investigar y comprender la fisiopatogenia de esta complicación, 
dada su importancia. En nuestro trabajo se confirma este aumento de proteinuria asociado 
a la utilización de fármacos imTOR, siendo el objetivo principal de nuestro estudio. 
6.2 Diseño del estudio. Fortalezas y debilidades 
Dada la relevancia clínica de la proteinuria en el riñón trasplantado, con repercusión 
demostrada sobre la supervivencia de injerto y paciente, diseñamos este trabajo para 
estudiar principalmente el VEGF como factor implicado en esta complicación.  
Para ello, la intención primaria de esta Tesis Doctoral fue revisar la totalidad de 





cohortes a estudio. Contabilizamos un total de 637, de las cuales 583 cumplieron los 
criterios de inclusión. De estos 583 pacientes, pudimos realizar el genotipado del gen del 
VEGF en 419, lo que supuso perder el 28% de los pacientes para el análisis multivariado. 
Aunque consideramos que un tamaño muestral de 419 pacientes es óptimo para nuestro 
estudio, no quisimos despreciar la información clínicamente relevante que nos pudo 
aportar la totalidad de pacientes tratados con imTOR (N=583); por ejemplo, en cuanto a 
suspensión del fármaco o en cuanto a supervivencia del injerto o del paciente en función 
de la proteinuria. En cualquier caso, implementamos un análisis de regresión logística 
multivariado sin incluir los genotipos del gen del VEGF para obtener la mayor N posible. 
La comparación de este análisis de regresión logística multivariable realizado con toda la 
población (N=583) vs. el realizado con la muestra con SNPs (N=419) mostró las mismas 
variables significativas, siendo además los coeficientes ß y las odds ratio muy similares. 
Por tanto, creemos que la segunda muestra (N=419) es muy representativa de la primera, 
reforzando estos resultados la idea de que el tamaño muestral era adecuado para el estudio 
de los polimorfismos del VEGF. 
En cuanto a los criterios de exclusión, consideramos obligatorio descartar a aquellos 
pacientes que no completaron un tratamiento con imTOR de al menos 3 meses. El 
objetivo principal es investigar un probable efecto directo del imTOR sobre el injerto, por 
lo que un tiempo corto de exposición al fármaco habría sido fútil para nuestro análisis. 
También realizamos el mismo estudio considerando sólo los sujetos que estuvieron bajo 
tratamiento con imTOR al menos 6 meses (descartando 34 casos de suspensión entre el 
tercer y el sexto mes). El análisis multivariado mantuvo las mismas variables 
significativas y presentó resultados muy similares (datos no mostrados). Otro criterio de 





directamente con un episodio de rechazo. La proteinuria, variable objetivo principal de 
nuestro estudio, es un marcador inespecífico de daño renal. Nuestra hipótesis está basada 
en que el desarrollo de proteinuria post-imTOR se produce por un efecto del fármaco de 
tipo no inmunológico, por lo que la presencia de proteinuria asociada a un episodio de 
rechazo se habría comportado como un factor de confusión. En nuestro estudio 
contabilizamos 22 pérdidas de función del injerto secundarias a un rechazo crónico activo 
mediado por Ac (un 18,8% de las pérdidas de injerto y un 3,8% de la N total). Aunque 
este número pudo ser algo mayor dada la elevada cifra de pérdidas atribuidas a FIAT-I 
(algunas de ellas sin control histológico), la incidencia de ADEs post-imTOR no se 
relacionó con un mayor riesgo de P800, por lo que no incluimos esta variable en el análisis 
multivariado. 
Por otra parte, las causas de conversión a imTOR (o de combinación con un ICN) 
estuvieron estrictamente definidas, de manera que los dos centros pudieron implementar 
homogéneamente la prescripción del imTOR. Tres de las causas más importantes fueron 
la patología tumoral maligna (42%), las infecciones víricas del post-tx (13%) y 
enfermedad cardiovascular severa (6,5%). Nuestro grupo tenía el convencimiento de que 
la indicación del imTOR formaba parte de la mejor estrategia terapéutica en estos 
pacientes. Por ese motivo, no hemos dispuesto de un grupo control de sujetos 
trasplantados renales de características similares, tratados con un ICN de mantenimiento 
y libres de imTOR. Ésta constituye la principal debilidad de este estudio, además de las 
limitaciones relacionadas con el carácter observacional del mismo, con recogida 
retrospectiva de los datos en parte de los casos estudiados. A pesar de la ausencia de grupo 
control, la supervivencia del injerto y del paciente en nuestra población (que podríamos 





descritos en otras series234, y el comportamiento en cuanto a la evolución de la proteinuria 
tras implementarse tratamiento con imTOR fue muy similar al descrito en otras 
investigaciones100 104 235. Por otro lado, es importante destacar que, aunque las 
indicaciones de imTOR estuvieron protocolizadas, las conversiones fueron realizadas 
durante más de 15 años. En ese tiempo, la actividad y el conocimiento científico del 
manejo de la inmunosupresión fue experimentando notables avances; por ello, las 
indicaciones de conversión/combinación no han sido del todo homogéneas a lo largo de 
los años. Inicialmente, por ejemplo, consideramos la nefropatía crónica del injerto (NCI) 
como causa de conversión (lo fue en el 21% de los casos). Esta entidad englobó 
trasplantados que cursaban con un deterioro lento y progresivo de la función del injerto 
sin proteinuria importante. Muchos de ellos fueron biopsiados constatándose la NCI; pero 
en otros casos de evolución clínica análoga no se llegó a realizar la biopsia asumiéndose 
este diagnóstico. Tras la clasificación de Banff del año 2005, modificamos el ítem NCI 
como causa de indicación de imTOR sustituyéndolo por FIAT-i. Dada la ausencia de 
biopsia en algunos pacientes, además de las modificaciones en los criterios diagnósticos 
de ciertas entidades, no es descartable que algunos casos clasificados como FIAT-i 
presentaran realmente un rechazo crónico mediado por anticuerpos. 
En cuanto a la fortaleza de este estudio, radicó principalmente en un número amplio de 
pacientes trasplantados renales incluidos, un tiempo de seguimiento prolongado (mediana 
de 76,5 [45,1-111,0] meses) y una indicación de conversión o introducción del imTOR 
protocolizada. Además, la recogida de datos clínicos y analíticos fue realizada de forma 





6.3 Importancia de la proteinuria post-imTOR 
La proteinuria ha sido considerada clásicamente como marcador y expresión del daño 
renal. Tiene un carácter de marcador inespecífico, ya que se ha asociado a diversos 
procesos patológicos en el campo del trasplante renal: glomerulonefritis (recidivante o de 
novo), glomerulopatía del trasplante, rechazo crónico, nefrosclerosis, nefropatía por 
reflujo, etc236 237. El grado de proteinuria, independientemente del proceso subyacente 
asociado o de la etiología (si existe) de la enfermedad glomerular, es el mayor factor 
predictivo de progresión al estadio terminal de la ERC junto al daño crónico a nivel 
túbulo-intersticial180 181 182. De hecho, su presencia se ha asociado a una supervivencia 
menor del injerto, independientemente de la TFG y de los episodios de rechazo agudo 
presentados previamente180. De igual modo, la proteinuria (incluso a baja cuantía) se ha 
asociado también a una supervivencia del paciente inferior185. Este hallazgo se ha 
relacionado fundamentalmente con la morbimortalidad cardiovascular, por lo que la 
proteinuria podría comportarse también como un marcador de daño vascular extendido238.  
La asociación del tratamiento imTOR con el desarrollo de proteinuria se ha descrito de 
forma constante en la literatura. La proteinuria ha constituido, de hecho, una causa 
importante de discontinuación de estos fármacos. En nuestro estudio fue, junto a la 
neumonitis, una de las dos principales causas de suspensión del imTOR, siendo 
responsable del 22% de las discontinuaciones (un 7,7% del total de pacientes tratados). 
Más importante aún es su papel como marcador: cuando la proteinuria aparece de forma 






En nuestra investigación se ha evidenciado un incremento significativo de la proteinuria 
tras un año de tratamiento con imTOR (se realizó análisis por intención de tratar). Aunque 
no dispusimos de un brazo control para comparar la evolución de la proteinuria en 
pacientes libres de imTOR, sí contrastamos la proteinuria basal frente a datos previos 
(hasta 1 año pre-conversión). No encontramos modificaciones significativas de la misma 
entre la cifra de 1 año pre-imTOR y la basal. En cambio, un año después de iniciarse el 
tratamiento objetivamos un incremento de la excreción proteica urinaria de una mediana 
de 291,5 (151-521) mg/ 24h hasta 411,3 (237-801,5) mg/ 24h. Dadas las implicaciones 
de esta complicación descritas en la literatura104 109 185 240, este aumento parece 
clínicamente relevante. En ese sentido, este trabajo mostró que el desarrollo de un grado 
importante de proteinuria se asoció a una supervivencia menor tanto del injerto como del 
propio paciente.  
Para realizar el estudio, consideramos como punto de corte 800 mg/ 24h de proteinuria, 
equivalente al P75 de la distribución global de la proteinuria al año post-imTOR. En un 
trabajo de Diekmann et al.241, se describió que la excreción proteica urinaria superior a 
los 800 mg diarios fue el principal factor pronóstico de mala respuesta a la conversión de 
ICN a SRL. Se trataba de 59 pacientes con disfunción crónica del injerto (DCI), y la 
proteinuria <800 mg/ 24h se comportó como el único predictor independiente de buena 
respuesta. En el estudio retrospectivo realizado por nuestro grupo (Sánchez-Fructuoso, 
Ruiz et al.109) en 220 trasplantados renales convertidos a EVL, también se objetivó un 
aumento significativo de la proteinuria al año post-conversión. Se describieron los 
siguientes factores de riesgo de desarrollar una excreción proteica urinaria ≥900 mg/ 24h: 
aclaramiento de creatinina inferior a 60 mL/min, hipertrigliceridemia ≥150 mg/dL, no 





post-tx de conversión superior a 3 años. Entre estos factores de riesgo, se encontró una 
interacción interesante entre la proteinuria preexistente y el momento post-tx de inicio del 
imTOR. Los pacientes con una excreción proteica superior a 550 mg/ 24h presentaron un 
riesgo diferente de desarrollar proteinuria ≥900 mg/ 24h al año en función de si la 
conversión fue realizada durante los 3 primeros años post-tx (29,8% de proteinúricos) o 
si fue más tardía (77,1% de proteinúricos, p=0,02). Por tanto, el momento post-tx en el 
que se realizó la conversión fue clave. Estos resultados se asociaron, además, a 
repercusión en la supervivencia del injerto renal: la proteinuria basal superior a 550 mg/ 
24h fue factor de riesgo de pérdida del injerto sólo en las conversiones efectuadas tras el 
tercer año post-tx.  
La proteinuria es, por tanto, un marcador de daño renal asociado también a malos 
resultados a medio plazo tras realizar conversión a imTOR104. Esto puede ser más 
evidente cuando hay un daño histológico establecido en el riñón trasplantado, como se ha 
visto en estudios con injertos disfuncionantes242 o en conversiones tardías. De hecho, se 
han descrito incluso desarrollos relativamente rápidos de síndrome nefrótico y deterioro 
progresivo de función renal tras conversiones realizadas en pacientes con DCI186. 
6.3.1 Influencia de la proteinuria en la supervivencia del injerto 
En nuestro estudio, los sujetos que desarrollaron >800 mg/ 24h de proteinuria un año 
después de la introducción del imTOR (P800) presentaron una tasa superior de pérdida 
de injerto. Al finalizar una mediana de seguimiento total de 76,5 [45,1-111,0] meses, la 
supervivencia del riñón trasplantado (censurando muerte) en estos pacientes cayó hasta 





Además, el riesgo de perder la función del injerto fue más de 5 veces superior (HR de 5,5 
[IC 95%: 3,7-8,0], p<0,001) en los pacientes proteinúricos. Estos hallazgos muestran 
claramente la importancia de la proteinuria como marcador, no sólo de conversión no 
exitosa de imTOR, sino de mal pronóstico de la función del riñón trasplantado. Otros 
trabajos han reportado resultados similares. Dos estudios describieron una supervivencia 
del injerto inferior en los pacientes que presentaron una Pro > 500 mg/ 24h de forma 
mantenida durante más de 6 meses: en uno de ellos la supervivencia de los TxR 
proteinúricos a 5 años fue del 69% vs. 93% los no proteinúricos (p<0,001)243; en otro fue 
del 58,6% vs. 80,4% respectivamente, p=0,02244.  
La proteinuria, a pesar de asociarse inespecíficamente a entidades diversas (DCI, 
glomerulopatía del trasplante, glomerulonefritis de novo, rechazo agudo…245), se 
comporta sistemáticamente como marcador de peor supervivencia del injerto. En nuestro 
estudio, la proteinuria inducida tras tratamiento imTOR mantiene su rol como marcador 
de daño renal (independientemente de cuál sea su etiopatogenia u origen). 
6.3.2 Influencia de la proteinuria en la supervivencia del paciente 
El aumento de excreción proteica urinaria también ha tenido repercusión sobre la 
supervivencia del paciente en nuestra población.  
La mortalidad global ha sido del 25,6% durante el seguimiento realizado (76,5 [45,1-
111,0] meses). Hemos encontrado que la principal causa de muerte ha sido la patología 
tumoral maligna (38,9%), seguida de la patología cardiovascular (27,5%) y la patología 
infecciosa (23,5%). Estas tres son las principales causas de mortalidad, a nivel general, 
en el paciente trasplantado. Nuestra población está algo sesgada, dado que la patología 





de los casos a estudio. Esto explicaría que el cáncer esté por delante de los eventos 
cardiovasculares como causa de mortalidad en nuestro estudio, a diferencia de lo 
reportado en otras investigaciones15 67 68. 
En cuanto a la proteinuria, los pacientes que desarrollaron P800 presentaron una 
supervivencia del 72,4%, frente a un 78,2% el resto de sujetos (p=0,001), en una mediana 
de seguimiento de 76,5 meses. La tasa de riesgo de muerte estuvo cerca de duplicarse en 
los pacientes proteinúricos: HR de 1,86 (IC 95%: 1,29-2,70), p=0,001. Estos resultados 
también son acordes con algunos reportes previos185 246 184. En el estudio de Fernández-
Fresnedo et al. (con una N >3.000 pacientes), la proteinuria al año del TxR superior a 500 
mg/ 24h se comportó como factor de riesgo independiente de mortalidad global y 
cardiovascular. Otro estudio retrospectivo en 616 receptores de TxR seguidos durante 62 
meses mostró que la micro y macroalbuminuria fueron predictivos de muerte del paciente 
de forma independiente246. Roodnat et al. (n=722) también describieron un riesgo de 
mortalidad cercano al doble en los pacientes que presentaban proteinuria significativa al 
año del TxR184. Estos resultados refuerzan la importancia de la proteinuria como 
marcador pronóstico en el trasplante renal. 
6.4 Factores relacionados con la proteinuria post-imTOR en 
el análisis multivariado 
No se conocen con claridad los mecanismos fisiopatogénicos por los que aparece o 
aumenta la proteinuria tras implementar terapia con un imTOR. Del mismo modo, se 
deconoce qué tipo de pacientes desarrollarán o no proteinuria con la introducción de este 





puedan predecir su aparición. Esto permitiría prever qué pacientes son susceptibles de 
presentar esta complicación e individualizar, más si cabe, la estrategia inmunosupresora. 
En nuestra investigación, un 25% de los trasplantados renales estudiados desarrolló P800. 
Encontramos los siguientes factores de riesgo de proteinuria (P800) post-imTOR: TFG 
basal disminuida; mayor grado de proteinuria preexistente; hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia basales (pre-imTOR); menor edad del receptor; mayor tiempo post-
tx de inicio del imTOR; tratamiento con bloqueo del SRA en el momento basal; y ser 
portador del genotipo +936 C/C (wild type) del gen del VEGF.  
El genotipo +936 C/T, por tanto, se comportó como factor de protección para proteinuria 
post-imTOR, y no encontramos diferencias significativas con el genotipo T/T, en 
probable relación a su escasa presencia en la muestra (11 casos). No se mantuvieron en 
el modelo predictivo de proteinuria ni los genotipos del SNP -1154, ni la variable “toma 
de corticoides”, que sí había tenido relación estadística con P800 en el univariado. 
6.4.1 Proteinuria basal como factor de riesgo 
La existencia de excreción proteica urinaria previa es un factor de riesgo ya conocido de 
desarrollar un mayor grado de proteinuria post-imTOR104 110 235. La presencia de proteínas 
en la orina se ha atribuido generalmente a una permeabilidad glomerular aumentada. En 
base a esto, se ha postulado que los cambios hemodinámicos relacionados con la 
suspensión del ICN (en contexto de conversión de ICN a imTOR) pueden contribuir al 
aumento de proteinuria190. Éste se produciría por un incremento del flujo sanguíneo renal 
y de la presión intraglomerular al desaparecer el efecto del ICN, generando hiperfiltración 
y/o poniendo de manifiesto una alteración en la permeabilidad glomerular (en un injerto 





imTOR y un 14,6% de trasplantados con terapia combinada (ICN-imTOR). Los pacientes 
que mantuvieron el tratamiento ICN no mostraron un riesgo menor de P800 y tampoco 
presentaron una proteinuria media significativamente inferior al año de tratamiento. Por 
tanto, nuestro estudio sugiere que la proteinuria se produce en relación a un efecto 
específico del imTOR, independientemente de la retirada o no del ICN. En consonancia 
a esto, varios trabajos han mostrado el efecto proteinúrico del imTOR en contextos no 
relacionados con la suspensión de un ICN. Un ejemplo son los estudios de protocolos de 
inmunosupresión con imTOR de novo, que mostraron una incidencia de proteinuria 
claramente superior en el brazo de imTOR frente al de ICN193 194. En otro reporte, Van 
den Akker et al. describieron incrementos significativos de la proteinuria (media de 
0,37±0,34 a 1,81±1,73 g/ 24h, p<0,005) en un estudio de conversión de azatioprina (o 
CsA) a SRL. De los 13 pacientes randomizados a conversión, presentaron  incremento de 
proteinuria los 7 que ya la presentaban de base, y en 5 de ellos se trató de conversiones 
de azatioprina a SRL. Por otro lado, es interesante señalar que los 6 pacientes no 
proteinúricos pre-conversión continuaron siéndolo tras recibir SRL192.  
6.4.2 Filtrado glomerular basal disminuido y riesgo de proteinuria 
En nuestro estudio, los pacientes mostraron un riesgo promedio de P800 2,77 veces mayor 
si tenían una TFG basal de 35-50 mL/min, y cuadruplicaron el riesgo (OR 3,96 [IC 95%: 
1,84-8,54], p=0,002) si partían de < 35 mL/min, en comparación con los sujetos que 
presentaban una TFG basal más conservada (>50 mL/min). Estos datos apoyan lo 
encontrado en otros trabajos y ensayos clínicos como el CONVERT104. La presencia de 
proteinuria y de una TFG disminuida son indicativas de que existe un daño renal 
parenquimatoso preestablecido. Una explicación podría sustentarse en la menor potencia 





inmunológico o contribuirían al desarrollo de rechazo crónico activo mediado por 
anticuerpos. La retirada del ICN, de hecho, está asociada a un incremento del riesgo de 
rechazo agudo247. Sin embargo, la evidencia de proteinuria de novo en pacientes 
receptores de órgano sólido no renal tratados con imTOR239 apoya la necesidad de buscar 
efectos específicos (no inmunológicos) de estos fármacos en la génesis de la proteinuria. 
En cualquier caso, los injertos con DCI o daño crónico establecido parecen más 
susceptibles de sufrir esta complicación. 
6.4.3 Hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia 
Ambos son factores de riesgo de proteinuria post-imTOR ya descritos en la literatura109 
196. En nuestro estudio, los pacientes con hipertrigliceridemia (hiperTG, ≥ 150 mg/dL) o 
hipercolesterolemia basal (≥ 200 mg/dL) duplicaron el riesgo de desarrollar P800 (riesgo 
ligeramente mayor en el caso de la hiperTG, con OR 2,28 [IC 95%: 1,28 - 4,06], p=0,004). 
Cabría la posibilidad de que la proteinuria estuviese favorecida en un contexto de 
síndrome metabólico. En un estudio de Armstrong et al.248, en 90 pacientes trasplantados 
renales, el índice de masa corporal (IMC) elevado se comportó como un factor de riesgo 
independiente de progresión de proteinuria. La hiperTG está estrechamente relacionada 
con la obesidad, y ésta puede asociarse a hiperfiltración e incluso desarrollo de 
glomeruloesclerosis focal249. Sin embargo, aunque sólo disponíamos de datos de IMC de 
370 pacientes, encontramos cierta asociación pero no una relación estadísticamente 
significativa entre TG e IMC (datos no mostrados). 
Otra explicación se sustentaría en que la hiperlipidemia fuese reflejo de una situación de 
daño glomerular previo. Moorhead et al. hipotetizaron sobre la nefrotoxicidad lipídica, 





del daño renal250. En nuestro estudio no encontramos modificaciones de las cifras de 
proteinuria durante el año pre-imTOR, por lo que parece más plausible que sea la 
hiperlipidemia per se la que se comporte como factor de riesgo de enfermedad renal 
progresiva197. En un estudio in vitro de células mesangiales expuestas a LDL-colesterol, 
éste provocó, a dosis bajas, un efecto mitógeno; en cambio, a dosis mayores la 
modificación oxidativa del LDL-colesterol medió efectos tóxicos sobre las células 
mesangiales251. Otro reporte describió correlación entre la hiperTG (no así con la 
hipercolesterolemia) y el desarrollo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en ratas 
nefrectomizadas252. Posteriormente, Nishida et al. describieron que lipoproteínas ricas en 
TG estimulaban la proliferación mesangial y la secreción de varias citoquinas que podrían 
estar implicadas en el daño sobre el glomérulo253. 
Aunque los mecanismos fisiopatogénicos no se conocen con claridad, también se ha 
descrito en otros estudios la hiperTG como factor de riesgo de rechazo crónico del 
injerto254 y como predictor independiente de riesgo de proteinuria197. 
6.4.4 Tiempo post-trasplante de inicio del imTOR 
El tiempo post-tx de inicio del tratamiento imTOR es otro factor de riesgo conocido, no 
sólo de proteinuria, sino de mala evolución de la función renal del injerto109. Nuestros 
resultados han mostrado un ligero incremento del riesgo de proteinuria por cada año 
transcurrido desde el trasplante hasta el inicio del fármaco (OR 1,05 [IC 95%: 1,00-1,11], 
p=0,046). Este incremento del riesgo no ha sido tan marcado como el que se podía esperar 
en base a otros estudios104 109, probablemente debido a que en nuestro caso hemos 
analizado un porcentaje muy elevado de conversiones tardías a imTOR, el cual fue 





Una explicación del mayor riesgo de proteinuria en las conversiones tardías podría estar 
relacionada con el aumento de nefronas remanentes en hiperfiltración con el paso de los 
años. El riñón trasplantado, además de su condición de “único”, está sometido a diversos 
insultos inmunológicos y de otras clases (nefrotoxicidad, recidiva de la enfermedad basal, 
daño cardiovascular, reflujo…) que contribuyen a la pérdida progresiva de nefronas 
funcionantes. Cuando la pérdida nefronal es importante, los glomérulos sanos remanentes 
desarrollan un mecanismo compensador de hiperfiltración, que favorece la proteinuria. 
El efecto proteinúrico del fármaco imTOR sería, a su vez, más marcado en estos injertos. 
Por tanto, los beneficios que pueda aportar la introducción de un imTOR seguramente 
aparezcan con mayor frecuencia si el tiempo de conversión post-tx es menor. 
6.4.5 Otras variables relacionadas con la proteinuria post-imTOR 
La edad del paciente al momento de iniciar el imTOR se comportó como factor de 
protección de desarrollo de proteinuria (por cada año de edad, OR 0,973 [IC 95%: 0,952-
0,995], p=0,016). Los receptores de trasplante renal más jóvenes presentan, a priori, un 
sistema inmunitario más competente y activo. Desde ese punto de vista, la introducción 
de un imTOR podría haber favorecido el desarrollo de RCMA en algunos de estos 
pacientes. Sin embargo, al contrastar por franjas de edad la presencia de ADEs (tanto pre 
como post-imTOR) no encontramos diferencias significativas. Sí las hubo, en cambio, al 
analizar la hiperTG por intervalos de edad (datos no mostrados). Los pacientes más 
jóvenes presentaron porcentajes superiores (especialmente la franja de 45-55 años, con 
un 41,6% de hiperTG) y los más añosos inferiores (21,1% en los mayores de 65 años), 
siendo estas diferencias significativas (p=0,002). Por lo explicado previamente, es posible 
que la mayor prevalencia de hiperTG en franjas de edad más jóvenes haya estado 





Otro factor que se asoció en nuestro estudio a un riesgo mayor de P800 fue el empleo de 
fármacos bloqueantes del Sistema Renina Angiotensina (b-SRA) en el momento basal. 
Es lógico pensar que la mayoría de pacientes que partían previamente de un grado de 
proteinuria más relevante recibiesen tratamiento con este tipo de fármacos, por lo que este 
resultado se trataría muy probablemente de una falacia de causalidad inversa (los más 
proteinúricos fueron los más tratados con b-SRA). El diseño del estudio no permite 
valorar adecuadamente si el efecto antiproteinúrico de los b-SRA disminuye la excreción 
proteica urinaria inducida por los imTOR. Sin embargo, al analizar a posteriori los sujetos 
que iniciaron la toma de un b-SRA después de la conversión (n=68), encontramos que 
estos pacientes presentaron un ratio “proteinuria al año/proteinuria basal” 
significativamente inferior que el resto (n=454): 1,76±1,35 vs. 9,18±62,13 
respectivamente, p=0,011. Este resultado apoya la tesis de que el uso de bloqueantes del 
SRA puede frenar en cierta medida la proteinuria post-imTOR. 
6.4.6 Genotipo +936 C/T 
El objetivo principal de esta Tesis Doctoral fue analizar si alguno de los SNP del VEGF 
a estudio tuvo relación con la proteinuria post-imTOR. En el análisis multivariado 
encontramos que los portadores del genotipo C/T en el SNP +936, teóricamente bajos 
productores de VEGF, presentaron un menor riesgo de desarrollar P800 
estadísticamente significativo: OR 0,42 (IC 95%: 0,20-0,88), p=0,022.  
Dicho de otro modo, los pacientes portadores del genotipo wild type (+936 C/C) 






En nuestra muestra sólo contamos con 11 pacientes con el genotipo mutado +936 T/T, ya 
descrito como el menos frecuente en la literatura220 255 256. No observamos diferencias 
significativas en el análisis multivariado, debido en gran medida al escaso número de 
portadores de este genotipo. En cualquier caso, incluimos también análisis de 
supervivencia de injerto y paciente contrastando los sujetos C/C vs. C/T y desestimando 
los T/T debido a su baja N. 
6.5 Rol del VEGF y de sus polimorfismos en la proteinuria 
post-imTOR 
El VEGF es una proteína pleiotrópica compleja implicada en la angiogénesis, la 
supervivencia de la célula endotelial y la permeabilidad vascular, entre otras funciones. 
También se encarga de controlar la supervivencia de las células madre hematopoyéticas, 
fundamentales para la angiogénesis de mantenimiento257 258. A nivel renal tiene un rol 
importante en la preservación y reparación de las células del endotelio glomerular y de 
los capilares peritubulares. De hecho, en modelos experimentales de enfermedad renal 
progresiva, el desarrollo de glomeruloesclerosis y AT se ha correlacionado con la pérdida 
de capilares peritubulares y una expresión disminuida del VEGF208.  
6.5.1 Rol del VEGF en la proteinuria post-imTOR 
En la literatura se han descrito diversos mecanismos fisiopatológicos como posible 
explicación de la proteinuria post-imTOR. Straathof-Galema reportó un caso de 
proteinuria severa en un receptor de TxR tratado de novo con SRL. A nivel histológico 
se objetivó una marcada disminución de albúmina en el epitelio tubular proximal, 





posterior, sin embargo, no evidenció reducción de la endocitosis de albúmina en células 
del túbulo proximal expuestas a concentraciones de SRL de hasta 25 ng/mL259. En otro 
trabajo de Coombes et al. se estudió el efecto del SRL en un modelo de nefropatía 
inducida por sobrecarga proteica. Se produjo una formación excesiva de cilindros 
intratubulares, probablemente por interferencia del imTOR con los mecanismos 
compensadores del túbulo ante una glomerulopatía nefrótica, con afectación de la 
endocitosis proteica y la proliferación tubular260. Otros autores rechazan la patogenia 
tubular sugiriendo un origen glomerular de la proteinuria post- imTOR261 262 263. 
Letavernier et al. describió lesiones tipo glomeruloesclerosis focal y segmentaria en ocho 
TxR tratados con SRL264. En la inmunohistoquímica, algunos podocitos presentaron 
pérdida de sinaptopodina (proteína del aparato contráctil de los procesos pediculados) y 
adoptaron un patrón fenotípico fetal. Se observó un descenso de la expresión podocitaria 
del VEGF, que pudo ser inducido por SRL o secundario a la desdiferenciación del 
podocito. Los pacientes que recibieron SRL de novo presentaron niveles en sangre 
elevados, pero otros pacientes expuestos a niveles similares no mostraron estos hallazgos 
clínico-histológicos. En un estudio in vitro posterior, con exposición de podocitos a 
concentraciones terapéuticas de SRL265, se observó disminución de la síntesis de VEGF, 
de la fosforilación de Akt (cascada de señalización intracelular mediada por la PI3K) y 
de la expresión de WT1, factor de transcripción esencial para mantener la integridad del 
podocito. 
Los imTOR, por tanto, reducen la síntesis, secreción y señalización del VEGF mediada 
por VEGFR-281. Esta interferencia en la actividad del VEGF y la vía PI3K/AkT/mTOR, 





endotelial) y provocar daño podocitario, es considerada actualmente como el principal 
mecanismo de proteinuria secundaria a imTOR268 (Figura 26). 
 
Figura 26. Fármacos y vías de inhibición de la actividad del VEGF (Estrada et 
al.268). Ab: anticuerpo. EF: fenestración endotelial. FP: foot process (proceso podocitario). GMB: 
membrana basal glomerular. GenC: célula endotelial glomerular. P: podocito. 
6.5.2 Rol de los polimorfismos del VEGF 
En nuestro estudio encontramos que los pacientes portadores del genotipo C/T en el SNP 
+936 del VEGF (posiblemente podríamos hablar de portadores del alelo T) presentaron 
menos riesgo de desarrollar proteinuria post-imTOR que los sujetos CC (wild type). Esta 





correlacionado con niveles inferiores del VEGF en sangre217 255. Es llamativo, entonces, 
que un bajo productor de VEGF que recibe imTOR (el cual contribuye a una menor 
actividad, si cabe, del VEGF) sea un tipo de paciente con menor riesgo de proteinuria. 
Una explicación a este hallazgo podría estar en consonancia con el estudio del SNP +936 
C>T publicado por Günesacar et al.220. En dicho estudio se genotiparon 555 receptores 
de TxR (además de 187 sujetos controles sanos) y se compararon los resultados entre 290 
pacientes con criterios de buena función renal del injerto (creatinina <130 µmol/L y 
ausencia de episodios de rechazo durante el primer año post-tx) frente a 265 trasplantados 
con fallo renal del injerto. Se observó un porcentaje superior de portadores del alelo 
+936T entre los pacientes con resultados óptimos del TxR frente a los que presentaban 
peor evolución: 20,7% vs. 12,8%, respectivamente, p=0,017. Estos hallazgos se 
interpretaron como un menor riesgo de rechazo asociado a los sujetos portadores del alelo 
T, que presumiblemente asociarían a su vez una menor producción de VEGF. Algunos 
autores han sugerido que el VEGF se comporta como una citoquina proinflamatoria 
durante los episodios de rechazo agudo, favoreciendo el reclutamiento de monocitos y 
células T, e incluso iniciando la cascada inflamatoria269. En la misma línea, en un estudio 
in vitro se evidenció que los linfocitos T activados (por Ag o por IL-2) pueden secretar 
VEGF, y que éste, además, contribuye a la diferenciación proinflamatoria de estas 
células270. La presencia del alelo +936T, asociada a una menor expresión del VEGF, 
disminuiría el reclutamiento y la unión a moléculas de adhesión endoteliales de linfocitos 
T y otras células inflamatorias, pudiendo reducir la severidad y/o la incidencia de rechazo. 
En nuestro estudio, sin embargo, el mayor riesgo de proteinuria de los homocigotos +936 
C/C no se correlacionó con peores datos de supervivencia del injerto. Los pacientes 





curvas de supervivencia muy similares, probablemente debido a que las pérdidas de 
injerto dependieron de múltiples factores, y algunos de ellos no han formado parte del 
objetivo principal de esta investigación. Tampoco encontramos asociación entre los 
portadores del genotipo +936 C/C y las pérdidas de injerto por rechazo (agudo o crónico) 
o la presencia de ADEs (incidencia de ADEs post-imTOR: C/C 10%, C/T 8,8%, p=NS). 
Por otro lado, aunque una de las limitaciones de nuestro trabajo es la ausencia de 
determinación de niveles de VEGF en sangre en nuestra población, parece demostrada la 
menor expresión de este factor en sujetos portadores del alelo +936T220 255 256. El VEGF, 
como ya se ha expuesto, es clave para mantener la integridad de las células podocitarias 
y endoteliales en el glomérulo. Asumiendo que los sujetos con alelo T (heterocigotos C/T 
en nuestro estudio) son bajos productores de VEGF, una justificación de nuestros 
resultados radicaría en que estos pacientes serían capaces (basalmente) de activar vías 
alternativas de estimulación de podocitos y células endoteliales. El imTOR no tendría 
acción sobre estas supuestas vías alternativas, por lo que se minimizaría su efecto 
deletéreo en el glomérulo. Otra explicación diferente podría estar relacionada con el 
efecto post-receptor del VEGF. La acción del VEGF, de hecho, está en parte determinada 
por el tipo de receptor que media la señal219. El VEGFR-2 interviene en la mayoría de 
señales pro-supervivencia de la célula endotelial; el VEGFR-1, en cambio, se encarga de 
estimular la migración leucocitaria y puede regular negativamente la expresión de 
VEGFR-2271. Cabría la posibilidad de que ciertos SNP del gen del VEGF (en este caso el 
localizado en +936) condicionaran una respuesta post-receptor diferente, de tal manera 
que la interferencia del imTOR sobre la vía de señalización Akt-PI3K fuese menor, y que 
esta respuesta post-receptor diferente fuese independiente de la reducción de los niveles 





SNP y supervivencia del injerto. 
Encontramos que los portadores del alelo -1154G tendieron a presentar peor 
supervivencia del injerto, sin llegar a la significación estadística (p=0,084), frente a una 
mejor supervivencia renal de los pacientes con genotipo -1154 AA. Este polimorfismo y 
el -2578 C>A se han relacionado también con cambios en la expresión proteica del 
VEGF: en un análisis de células mononucleares activadas de sangre periférica, en 
voluntarios sanos, se encontró que los genotipos -1154 A/A y -2578 A/A se 
correlacionaban con una producción disminuida218. En nuestro caso, al analizar los 
portadores del alelo -1154G encontramos una mayor presencia de ADEs detectados tras 
la introducción del imTOR vs. los no portadores de este alelo: 11% vs. 2,3% 
respectivamente, con diferencias significativas en este caso (p=0,048). La mayor 
presencia de ADEs, y probablemente de RCMA, explicaría la peor supervivencia 
encontrada en nuestro estudio. En este caso, la mayor producción de VEGF de los 
pacientes portadores del alelo -1154G, en un contexto de menor intensidad 
inmunosupresora al realizar conversión a imTOR, podría haber jugado un papel 
favoreciendo el riesgo de rechazo. En esa línea, el trabajo de Shahbazi et al.218 puso de 
manifiesto que trasplantados renales con alta producción del VEGF, asociada a portar los 
alelos -1154G y -2578C (ambos ligados en nuestro estudio), presentaban mayor riesgo de 
rechazo agudo los 3 primeros meses post-tx comparados con los pacientes homocigotos 
A/A para ambos SNP. En estos casos, el VEGF pareció jugar un papel importante en la 
respuesta inflamatoria aguda post-tx, en un contexto, además, de elevada tasa de rechazo 





Es llamativo que los resultados publicados sobre los SNP del VEGF y su influencia en la 
función y supervivencia del injerto no muestran del todo concordancia y homogeneidad. 
Esto puede estar relacionado con el rol que adopta el VEGF en función del contexto 
clínico. Un factor importante a tener en cuenta podría ser el riesgo inmunológico del 
paciente trasplantado, e incluso el momento post-trasplante. Por ejemplo, podríamos 
especular que una alta producción de VEGF se relacionaría con una mejor supervivencia 
del injerto ante insultos renales de tipo cardiovascular; en cambio, ante un episodio de 
rechazo desencadenado, el VEGF podría ser un potenciador importante del daño tisular. 
Supervivencia del paciente. 
No encontramos resultados concluyentes, aunque sí observamos ligera tendencia a más 
supervivencia de los sujetos con genotipo -2578 C/C (en cierta medida, también los 
portadores de -1154 G/G por desequilibrio de ligamiento), frente a peor supervivencia de 
los portadores del alelo -2578A (sin significación estadística, p=0,148). En la 
investigación de Lemos et al.213 se encontró relación entre estos dos polimorfismos y la 
supervivencia del injerto. En dicho estudio analizaron también los SNP de los donantes 
sin encontrar relación con los resultados del TxR. Esto sugirió que la producción del 
VEGF por parte del receptor puede ser clave para la reparación tisular, en especial del 
endotelio, tras una complicación vascular o un daño de necrosis tubular aguda. Los 
pacientes con una producción elevada del VEGF, en concreto los portadores del alelo -
2578C, presentaron mayor supervivencia del injerto y no mostraron más riesgo de rechazo 
agudo. Aunque los pacientes -2578 C/C de nuestra población tendieron a presentar menos 
mortalidad, no encontramos relación entre este genotipo y otros aspectos analizados 





En cuanto al polimorfismo +936, sí encontramos datos de mejor supervivencia del 
paciente en los portadores del alelo+936T, aunque no llegó a la significación estadística 
(p=0,074): 23,2% de muertes los C/C vs. 15,7% los portadores de +936T, y estimación 
por KM de 153,9±4 meses los C/C vs. 168,4±6 meses los sujetos con alelo T. Además, 
en el análisis de regresión de Cox simple el genotipo C/C tuvo un riesgo de mortalidad 
mayor: HR 1,74 (IC 95%: 0,96-3,14) con respecto al genotipo C/T, de nuevo cercano a 
la significación: p=0,066. Es probable que la menor incidencia de proteinuria en los 
sujetos C/T haya contribuido a esta tendencia desfavorable para los homocigotos C/C, 
aunque no podemos ser concluyentes con estos resultados. Por otro lado, dado que se ha 
descrito en un estudio mejores datos de supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal 
portadores del alelo+936T272, contrastamos la supervivencia por muerte tumoral. 
Encontramos también tendencia a datos favorables a C/T (CC: 10,4% de eventos vs. CT: 
4,9%), pero no significativos (p=0,14). En cualquier caso, dada la utilidad del imTOR en 
el paciente oncológico, los polimorfismos del gen del VEGF podrían ser un campo de 




















7  CONCLUSIONES 
 
1.- El genotipo C/T del SNP +936 del gen del VEGF y ser portador del alelo +936T puede 
estar asociado a un menor riesgo de proteinuria en el paciente trasplantado renal tratado 
con inhibidores de la vía m-TOR. 
 
2.- La introducción de un fármaco imTOR, ya sea en conversión o como combinación 
con un inhibidor de la calcineurina, está relacionada con un aumento significativo de la 
proteinuria al año en el paciente trasplantado. 
 
3.- El desarrollo de un grado elevado de proteinuria al año post-tratatamiento con imTOR 
está relacionado con una peor supervivencia del injerto renal. 
 
4.-  El desarrollo de un grado elevado de proteinuria al año post-tratatamiento con imTOR 
está relacionado con una peor supervivencia del paciente trasplantado renal. 
 
5.- Factores ya conocidos como una función renal basal deteriorada, proteinuria 
preexistente, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y un mayor tiempo post-trasplante 






6.- La edad del paciente trasplantado ha tenido influencia en el desarrollo de proteinuria 
post-imTOR, con un riesgo más elevado en los pacientes más jóvenes. 
 
7.- Los alelos -1154G y -2578C, así como -1154A y -2578A, han mostrado desequilibrio 
de ligamiento. 
 
8.- No hemos encontrado asociación estadísticamente significativa entre los SNP del gen 
del VEGF estudiados (-1154 G>A, -2578 C>A y +936 C>T) y la supervivencia de injerto 
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